—354802— 


НЕЙРОФАРМАКОЛОТЯЯ 
ПРОЦЕССОВ 
ЦЕНТРАЛЬНОГО 
РЕГУЛИРОВАНИЯ 


ЛЕНИНГРАД 
1969 













1. Р. РАУГОУ МЕР1СА!. 1М$ТИТОТЕ т — М ие 
РРОСЕЕРМС$ ОЕ ТНЕ СНА ОЕ РНАКМАСОГОС 


МЕЧКОРНАВМАСОГОСУ 
ВЕ ТЫ РВОСЕЬЕ$. ОР 
_ СЕМТВАЕ о 






ЕЧцеа Бу А. У. УАГОМАМ, М. р. 
РгоГеззог о? Рвагтасо!оеу, Соггезроп@ те МешБег оЁ {Не 0$5$Ю 
Асадету ог Меса! Зс1епсез. 





РЕМХОКАр, 1969 












С 
« < 1 
о ЗУГР ОХРАНЕНИЯ СССР 
ЛЕНИНГРАДСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ИНСТИТУТ 
имени академика И. П. ПАВЛОВА 


























СБОРНИК ТРУДОВ КАФЕДРЫ ФАРМАКОЛОГИИ 








‚ СПИСАНО АКТОМ | 








НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ Е 
ПРОЦЕССОВ 
ЦЕНТРАЛЬНОРО РЕЙУЯИРОВАНИЯ 









Под редакцией чл.-корр. АМН СССР, проф. А. В. Вальдмана 





ЛЕНИНГРАД, 1969 








5 


СОДЕРЖАНИЕ 


Предисловие о ск Е о оао Ас 55 


Вальдман А. В. Итоги и перспективы функционально-морфологического изучения 
действия нейротропных средств на'‘регуляцию физиологических функций 


Вальдман А. В., Козловская М. М. Функционально- морфологическое изучение 
действия психотропных средств на регуляцию эмоционального поведения 


Козловская М. М., Вальдман А. В. Изучение действия психотропных средств на 
септо-гипоталямическую. регуляцию эмоционального, поведения... .. 
Звартау 5. 5. Центральная регуляция агрессивно- а реакций и пси- 
хотропный эффект транквилизаторов . . . - ВО «Е 
Белозерцев Ю. А. Нейрофармакологическое изучение палеокортикально-гипоталя- 
мических механизмов регуляции пищевого поведения... .... 
Вальдман А. В. Функционально-морфологическое и фармакологическое изучение 
регуляции системного артериального давления и регионарного сосудистого 
тонуса ее Я А Оо 
Цырлин В. А. Влияние нейротропных средств на интрацентральные взанмоотно- 
шения различных уровней регуляции артериального давления. . .. 
Афанасьева Н. Б. Влияние нейротропных а на центральную ия 
коронарного кровообращения ... О Пе ое ь 
Вальдман А. В., Грантынь А. А., Денисова Г. А. ая > и ме 
логия центральной регуляции дыхания . . . я ео, М т. 
Игнатов Ю. Д. Влияние нейротропных средств на процессы ВаааВенЫй ре 
гуляции рефлекторной деятельности спинного мозга же и 


Райгородская Т. Г. О покализации ацетилхолинэстеразы и катехоламинов 
в каудальных отделах продолговатого мозга кошки. ....... 


Литература“: 12). Ви м 


5 


Г. 


71 


199 


. 245 


266 


. 331 


405 


‚ 417 


. 526 








СОМТЕМТ$ 
Ргеасе . 


Ужатапт А. У. В апа Е о {ве ты роть а оЁ 1е 
асНоп о{ пеиго{гор!с Чгиоз оп {е гершаНоп оЁ рнуз1ю1оо1са! ипеНоп$ . 


Учатап А. У., Когоззкауа М. М. Могрво-ипсНопа| за ез оЁ Ше асНоп о! 
рзусво торс Чгиоз оп Фе геошайоп оЁ етойопа| Бевау!юг . 


Козоозкауа М. М., Ущатап А. У. Те Уи4ду о! Че асйоп о роучооие 


Чагисз оп Фе "зерю- пуро#а!апис гезшаНоп оЁ етоЙопа! Берау!ог . 


Гоайаи Е. Е. Сегёга| гезщаНоп о! фе оНепзуе-аеепз!уе геасНопз апа Пе рзу- 
спо{гор!с еНесё о! {гапдиШегз 


Веогуег!2ео Ти. А. Меигорпагтасоос1са| ${и41е$ о {пе на и прова 
пс шесвап!з1$ оЁ {1е геошаНоп о{ {ее ша Бепа\!ог . 


Уа/4тап А. У. Тне тогрво-ГипсНопа| ап@ рпагтасо!ое1са|! зиез о! пе бы 
{оп оЁ Не зу$фепие айема| ргеззиге ап@ гео1опа| уазотофог фюпи$ . 


ТзугИт У. А. Тве шИицепсе о! пеигойгор!с @4гияз оп фе пигасепга! ицегге!а- 


Ноп$рз Бебуееп А егепй 1еуе!5 о{ {пе гевшаНоп о{ {Пе а{ета| ргеззиге 831 


А]апазуеоа №. В. Тве шИцепсе о! А. ба оп Ше сепёга! гесш!аЙоп 
о{ {Не согопагу фюпи$ . 


Уаатапт А. У., Стат А. А., р: С. А. Меорваппасоову апа | рвы 
1ову о! {пе сепёга! тесшаНоп о{ гезриаНоп . 


1бпаюо Уи. О. Тве 1пЙцепсе о! пецго{гор!с Ч4гие$ оп Ше ргосеззез о: эре" 


теп(а1 тевшаНоп оЁ Не геЙех асНУЙу о? фе эра! сог4 477 
Кавогойзкауа Т. 6. Оп \е 1осаНзайоп о{ асеёу1споНпезегазе апа В 

|апипез п Фе саида|[ агеаз о! са’з тедиПа . НИ у | о 
рю 


5 


7 








ПРЕДИСЛОВИЕ 


Настоящий сборник является четвертым, в серии публикаций ка- 
федры фармакологии 1 ЛМИ, посвященных изучению механизмов дей- 
ствия нейротропных средств на различных уровнях центральной нерв- 
ной системы. 

Предыдущие издания: «Новые данные по фармакологии ретикуляр- 
ной формации и синаптической передачи» — Л., 1958; «Исследования 
по фармакологии ретикулярной формации и синаптической пере- 
дачи» — Л., 1961 и «Актуальные проблемы фармакологии ретикулярной 
формации и синаптической передачи» —Л., 1963 (последний сборник 
был выпущен стереотипным изданием в серии Ргоотгез$ ш Вгаш Кезе- 
агсп уо|. 20, Е1зе\ег, Атз{егдат в 1967 г. под названием «Рвагтасо- 
1осу апа Рруз1о!ору оЁ е ВейсшШаг ЕогтаНоп») включали в себя 
оригинальные и обзорные работы коллектива научных сотрудников 
кафедры, имеющие отношение к изучению фармакологии ретикулярной 
формации в разных аспектах, к исследованию действия неиротропных 
средств на процессы проведения нервного возбуждения в разных звеньях 
центральной и периферической нервной системы, к фармакологии от- 
дельных нейронов. } 2 С 

Развитие этих исследований привело к неизбежной потребности 
суммировать и осмыслить как прошлые, так и новые эксперименталь- 
ные факты в комплексном плане, в плане определения принципиальной 
направленности действия нейротропных средств на процессы регуля- 
ции физиологических функций разными уровнями центральной нерв- 
ной системы, на так называемые «центры», на процессы сопряжения 
моторных и вегетативных функций в сложных формах приспособитель- 
ных поведенческих реакций. В связи с накоплением новых фактов пси- 
хофармакологического профиля, значительная часть представленного 
в сборнике материала касается действия психотропных средств на ре- 
гуляцию различных поведенческих реакции. 
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Во всех исследованиях нашей лаборатории мы всегда исходили и 





принципа структурности и придерживались глубокого убеждени; 
исследования теоретического плана, касающиеся изучения ме 
локализации действия нейротропных средств, могут быть плодотв 





НЫМИ ТОЛЬКО В ТОМ случае, если они базируются на детальном изучении 


морфологического строения центральной нервной системы и функцио 
нальной организации тех физиологических процессов, которые служат 
объектом изучения. 

Такой принцип и был использован на кафедре фармакологии 
1 Ленинградского медицинского института им. акад. И. П. Павлова при 
изучении механизма действия ряда нейротропных средств. Основные 
итоги работы коллектива кафедры за последние 10 лет (1958—1968 гг.) 
по функционально-морфологическому изучению действия нейротропных 
средств на разных уровнях центральной нервной системы, применительно 
к регуляции разных функций, а также нерешенные вопросы и перспек- 
тивы подобных исследований обсуждаются в настоящем сборнике. 


Следует подчеркнуть, что эти исследования являются дальнейиим 
развитием идей академика АМН СССР прод. В. В. Закусова по фарма- 
кологии центральной нервной системы, успешно разрабатываемых им, и 
его сотрудниками, в течение более чем двадцати лет на этой же ка- 
федре. Авторы считают себя учениками и последователями созданной 


цм научной школы. 
Проф. А. В. ВАЛЬДМАН 
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ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ФУНКЦИОНАЛЬНО- 
МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ДЕЙСТВИЯ 
НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА РЕГУЛЯЦИЮ 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ 


А. В. Вальдман 


Расширение экспериментальных работ по фармакологии нервной 
системы, особенно интенсивно происходящее на протяжении последних 
20 лет во многих лабораториях разных стран, способствовало резкому 
увеличению объема фактических данных о характере и направленности 
действия отдельных нейротропных средств в отношении разнообразных 
проявлений деятельности центральной нервной системы. При этом, как 
правило, производилось уточнение действия фармакологических ве- 
ществ на какие-либо определенные функции (описание сдвигов ампли- 
тудных и временных параметров этих процессов), делались попытки 
локализовать направленность действия вещества на тот или иной уро- 
вень (субстрат) центральной нервной системы, имеющий возможное 
отношение к регуляции данной функции, определялись изменения 
активности отдельных нейронов, территориально находящихся в преде- 
лах предполагаемых «центров». } 

Согласно установившейся традиции, принято говорить о деиствии 
нейротропных средств на дыхательный, сосудодвигательный, рвотный 
и пр. «центры». Осуществляется детальная экспериментальная расшиф- 
ровка особенностей такого эффекта. Производятся попытки поиска ле- 
карственных препаратов, обладающих направленным действием на эти 
«центры». р. 

На каком-то этапе подобный подход был оправдан потребностями 
клинической фармакологии в утилитарно-прикладном плане отбора бо- 
лее эффективных лекарственных средств. Однако давно уже НАЗ 
прос о рассмотрении тех же фактов с позиций теоретических, в плане 
определения принципиальной направленности деиствия фармакологи- 
ческих препаратов на определенные механизмы, способы центральной 
регуляции физиологических процессов, на определенные уровни регуля- 
ции, на сопряженные комплексы моторных и вегетативных функций, 
связанных с более сложными формами приспособительных реакции — 
с целенаправленным эмоциональным поведением. 


у 








Принципиальное значение для фармакологии имеет решение во- 
проса о том, возможно ли избирательное воздействие нейротропно 
средства на центральную регуляцию какой-либо изолированной фупх. 
ции? Существует ли направленное влияние фармакологических вс 
ществ на «дыхательный», «сосудистый» и пр. «центры»? Естественно 





что подобные проблемы не могут разрешаться без учета современны 
данных о морфологической организации разных уровней центрально: 
нервной системы, о способах функциональной организации централь- 
ной регуляции физиологических процессов, о проблеме так называе- 
мых «центров». 

Если действительно существуют изолированные клеточные скопле- 
ния, обладающие определенными свойствами (нейрохимическими, 
функциональными), то принципиально возможно получение химических 
соединений с узко направленным типом действия на центральную регу- 
ляцию одной конкретной функции. Если же принцип центральной регу- 
ляции не может быть основан на допущении специализированных «цен- 
тров», то и поиск лечебных средств моновалентного действия, как на- 
пример, центральных сосудорасширяющих средств, центральных сти- 
муляторов дыхания и т. д. — обречен на неудачу. 

Важно также понимание того, на каком уровне центральной нерв- 
ной системы происходит основной процесс регуляции данной функции, 
а следовательно, где преимущественно можно оказать наиболее эффек- 
тивное фармакологическое воздействие. В свою очередь, рассмотрение 
фармакологических проблем в таком плане может принести существен- 
ный вклад в понимание принципов физиологической организации про- 
цессов центрального регулирования определенных функций, в уточне- 
ние понятия «центр». 

Одной из насущных задач современной фармакологии центральной 
нервной системы является определение топики (локализации) действия 
нейротропных средств. Если исходить из представлений об избиратель- 
ном действии разных нейротропных средств на определенные структур- 
ные или функциональные единицы центральной нервной системы, то 
очень важно располагать методами, позволяющими распознать и вы- 
явить это селективное действие. Форма эксперимента должна быть та- 
кова, чтобы с возможно большей степенью достоверности можно было 
определить топографию проявления действия фармакологических ве- 
шеств. Совершенно очевидно, что необходимой основой изысканий 
такого профиля должен быть принцип структурности. 

Однако, само по себе уточнение структур, на которые действуют 
фармакологические вещества, еще недостаточно. Существует немало 
исследований, где производилась попытка детализировать локализацию 
действия нейротропных средств, используя, в частности, методы пере- 
резок, направленного. разрушения нервных структур. При этом, однако, 
не учитывались функциональная принадлежность этих морфологичес- 
ких субстратов и функциональная организация физиологических про- 
цессов, избранных в качестве тест-реакций. Поэтому наиболее правиль- 
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тм ЯВ. б 
НЫ ляется направление, базирующееся на функционально-морфоло- 


гическом принципе изучения действия нейротропных средств на регу- 
ляцию физиологических процессов. 


Такой принцип и был использован 
федры при изучении 
цию физиологических 
ной системы. 


р коллективом сотрудников ка- 
действия фармакологических веществ на регуля- 
процессов на разных уровнях центральной нерв- 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА НЕЙРОНАЛЬНОМ УРОВНЕ 


Все изменения в деятельности отдельных нервных центров или 
в течении рефлекторных реакций, вызванные нейротропными сред- 
ствами, в конечном счете обусловлены` изменениями функциональных 
свойств отдельных нейронов. Поэтому, при изучении фармакологии 
нейротропных средств, чрезвычайно важно выяснить, какие именно 

«сдвиги функциональных свойств нервных клеток происходят под влия- 
нием различных соединений. 

Применяя микроэлектродную технику отведения (Шаповалов, 
1960 6, в; 1961 6, д; 1964 06; Лапицкий, Тищенко, Шаповалов, 1961), 
удается определить характер сдвигов биоэлектрических параметров 
(а, следовательно, и функции) отдельных клеточных элементов в раз- 
личных отделах центральной нервной системы. Использование много- 
канальных капиллярных внутриклеточных микроэлектродов, с успехом 
примененных в нашей лаборатории А. И. Шаповаловым, позволило не 
только отводить биотоки, но и раздражать одиночную клетку, менять 
уровень ее поляризации, производить микроинъекции (или микроаппли- 
кации) фармакологических веществ, менять ионный состав внутренней 
среды клетки. Ввиду принципиальной однотипности биоэлектрических 
процессов, происходящих в возбудимых клетках, некоторые наблюдения 
могли быть проделаны на мышечных волокнах и нервно-мышечном со- 
единении, особенно тогда, когда структурная и функциональная слож- 
ность организации нейрона затрудняла проведение исследований. 
Результаты подобных наблюдений были изложены в целой ль пуб- 
ликаций (Шаповалов, 1960 а, 0, в, г, д, е; 1961 а, 6, в, .. , е, ж; 
1962 а, б, в, ге, 9; 1963 а, 6, в, г, д; 1964 а, б; Шаповалов, Арушанян, 

За, 6; 1964). 
ни метод исследований, к а в рас- 
крывает существа первичных фармакологических м ачальное 
звено — биохимический процесс, служащии причинои Нери 
сдвигов, ускользает из поля зрения исследователя. Однако ще 
ход развития событий в Е клетки может быть про- 

чной полн : 
и Еее вызывают, в конечном счете, изменения со- 
стояния возбудимых мембран, либо всей сомы нервной клетки, либо 
отдельных ее частей (субсинаптическая мембрана, отдельные т 











возбудимой мембраны). Вся специфика и разнообразие действия 1 
макологических веществ связана с особенностями и распростра 
ностью биохимических (биофизических) реакций, которые обусл 
вают изменения ионного градиента в разных участках мембр. 

В свою очередь, изменения поляризации мембраны (всей или ее частей) 
вызывают определенные сдвиги в функции нервной или мышечной 
клетки. Весьма существенно, что изменения биоэлектрических реакиий 
клетки, связанные со сдвигами поляризации при фармакологических 
воздействиях, аналогичны таковым при поляризации постоянным 
током. : 

Общеизвестно, что одним из главных показателей функционального 
состояния одиночного нейрона является его импульсная активность. 
Именно за счет изменений в характере импульсной активности нейро- 
нов происходят сдвиги функциональных реакций, в интеграции которых 
эти нейроны участвуют. Таким образом, нервная регуляция кодируется, 
в основном, частотно-временным расределением разрядов нейрональ- 
ных элементов. Отсюда — один из существенных механизмов (спосо- 
бов) фармакологического воздействия на регуляторные процессы, со- 
стоит в изменении частоты генерации ритмической активности ней- 
ронов. 

Фактором, вызывающим импульсную активность нейрона, являются 
медленные процессы деполяризации, которые возникают в определен- 
ных участках нейрона, играющих роль ритмоводителя, и оказывают на 
клетку электротоническое воздействие. Эта электротоническая деполя- 
ризация нейрона, проявляющаяся в виде препотенциалов, при дости- 
жении критического уровня ведет к генерации пика. Существенным мо- 
ментом, способствующим возникновению ритмического разряда ней- 
рона, является изменение возбудимости мембраны (Шаповалов, 1961 а, 
1962 а). Возникновение ритмической активности в наиболее изученных 
спинальных нейронах имеет принципиальное сходство с механизмом 
ритмической активности других нейронов, а также мышечных волокон, 
что позволяет исследовать эти процессы на более стабильных, при 
микроэлектродном исследовании, объектах. 

Удобной моделью для изучения ритмических процессов и влияний 
фармакологических веществ является спонтанная активность попереч- 
нополосатого мышечного волокна, возникающая при помещении его 
в раствор Рингера с уменьшенным содержанием кальция (Шаповалов, 
1960 г; 1961 а, 6). Если мышечное волокно в таких условиях не прояв- 
ляло спонтанной активности, добавление ряда фармакологических ве- 
ществ (декаметоний, дитилин, тетраметиламмоний, кофеин, вератрин) 
вызывало ритмическую активность, проявляющуюся либо пиковыми 
потенциалами, либо медленными волнами, совершенно не отличимыми 
от спонтанной активности. Кураризация устраняла появление ритмиче- 
ских потенциалов от тетраметиламмония, дитилина, декаметония — от- 
куда следует, что эти вещества способствовали проявлению ритмичес- 
кой активности посредством деполяризации концевой пластинки, но не 
10 : 








и. эффект кофеина и вератрина, оказывающих деполяризацию 

аи ть мембраны мышечного волокна. 
а м: вещества могут способствовать 
Гоа р активности клетки посредством длительной 
о разных ее участков: субсинаптической мембраны (хемо- 
р мембраны) и электрически возбудимой мембраны. Следо- 
ое искусственно вызванная деполяризация, как посредством по- 
не в так и посредством фармакологического воздействия, 
мож особствовать появлению ритмической активности клетки, совер- 
шенно не отличимой от спонтанной активности. При наличии спонтан- 
ных разрядов клетки внешняя деполяризация (в том числе, фармако- 
логическая) приводит к увеличению частоты пиковых потенциалов, 
уменьшению латентного периода их появления, возникновению множе- 
ственных разрядов. 

Применив метод микроаппликации деполяризующих веществ через 
многоканальные микроэлектроды Шаповалов (1961 6) вызывал депо- 





Рис. 1. Влияние микроаппликаций дитилина (а) и ацетилхолина (б) 
на ритмическую активность мышечного волокна. 
Момент микроаппликации обозначен стрелкой. 


ляризацию зоны концевой пластинки, величина которой была пропор- 
циональна силе проходящего через микроэлектроды электрического 
тока. При достижении уровня 8—10 мв, волна деполяризации, вызван- 
ная ионофорезом фармакологических веществ, приводила к появлению 
ритмической активности. Пример такого действия микроаппликации 
дитилина показан на рис. 1, а. При внеклеточной аппликации деполяри- 
зующих веществ на фоне уже существующей спонтанной ритмической 
активности, вызываемая ИМИ деполяризация приводила к учащению 
спонтанного ритма и уменьшению амплитуды пиковых потенциалов. 
Пример действия таких коротких повторных микроаппликаций ацетил- 
холина на ритмическую активность показан на рис. 16. ы 

Таким образом, локальные изменения потенциала мембраны, вы- 
званные микроаппликацией деполяризующих фармакологических ве- 
ществ, идентичны эффекту, вызываемому нервным стимулом, и приво- 
дят к учащению ритма спонтанной активности. я 

На одиночных клетках спинного мозга электрический ток, выходя- 
щего из клетки или входящего в нее направления, вызывал изменения 
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фоновой ритмики как двигательных, так и вставочных нейронов 
рые были аналогичны сдвигам, наблюдаемым при деполяризац! 
гиперполяризации под влиянием афферентного раздражения. Ч 





Рис. 2. Влияние нембутала на ответы мотонейрона, воз- 
никающие при ритмическом 


деполяризующего тока 
Объяснения в тексте. 


раздражении толчками 


тельность различных нейронов к поляризующему току неодинакова: 
промежуточные нейроны, как правило, более чувствительны, чем мото- 
нейроны. Между силой поляризующего тока и частотой разряда ней- 
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рона имеется строгий параллелизм. Величина и длительность медлен- 
нои волны деполяризации, возникающей в клетке, как под влиянием 
внешнего воздействия электрическим током, так и спонтанно, является 
определяющим фактором, характеризующим количество ритмических 
пиков и их частоту (Шаповалов, 1960 ж, 1962 в). Если фармакологиче- 


скии препарат изменяет состояние клеточной мембраны, то это вле- 


чет за собой изменение частотных характеристик нейрональной актив- 
ности. 

Было показано (Шаповалов, 1962, 1963 а, д), что способность ней- 
ронов проявлять ритмические колебания (разряды) под влиянием элек- 
трического тока, пропускаемого 
через мембрану, в значительной сте- ь 


пени изменяется наркотиками. По С 

мере увеличения дозы нембутала в ое 
способность к ритмической деятель- ао 
ности падала, так как наркотики по- 7] о оо 
вышают порог мембраны к действию 9 
деполяризующего клетку электри- д 

ческого тока. На рис. 2 [ показан я 

ответ мотонейрона на толчки депо- 

ляризующего тока, слегка превы- #0 
шающего пороговую величину. По- 20 


тенциалы действия в таких условиях И. 
возникали не на каждый стимул, 
а в альтерированном ритме. После АИС 
введения нембутала (25 мг[кг) раз- Рис. 3. Зависимость между дозами 
дражение той же силы не вызывало нембутала и тгексенала и угнетением 
: спонтанной ритмики промежуточных 

появления ответных потенциалов нейронов. 
(3). Следовательно, ответы на око- По оси ординат — частота спонтанной рит- 
лопороговые стимулы наркотиками о перо ОСТ Вехе 
блокировались. Потенциалы, возни- абсцисс — дозы в Ме/кег. Белые кружки — 
кающие на значительно более ин- нембуталь черно авс 
тенсивные (сверхпороговые) стиму- 
лы (2) от такой дозы нембутала не изменялись (4). Посредством искус- 
ственного снижения поляризации клеточной мембраны способность 
к генерации ответного ритма на фоне наркотиков восстанавливалась. 

Наркотические вещества в сравнительно небольших дозах подав- 
ляют спонтанную активность нейронов центральной ‘нервной системы. 
Для заметного угнетения спонтанной ритмики промежуточных нейронов 
требовались меньшие дозы, чем для мотонейронов. Степень угнетения 
возрастает линейно с увеличением дозы препарата (рис. 3). Однако 
индивидуальная чувствительность отдельных нейронов подвержена 
большим колебаниям. Для отдельных нейронов эффективные дозы ко- 
леблются в 4—5 раз. Особенно устойчивой к действию наркотиков ока- 
залась аутогенная ритмика ряда мотонейронов, которая регистрирова- 
лась и на фоне глубокого наркоза нембуталом. 





13 


Если толчки деполяризующего тока наносятся на ритмически аз 
ную клетку, то требуется меньшая сила тока для вызова множе: 
ного ответа, чем в случае неактивной, «молчащей» клетки. Измен 
множественных ответов при нанесении ритмических толчков деполя 
зации связано с изменением величины или скорости нарастания ло! 
ных препотенциалов, предшествующих пиковым разрядам (Шапов 
1962 а). Скорость развития препотенциалов зависит не только от в 
чины вызывающей их деполяризации, но и от состояния возбудимости 
клетки. Опять-таки, сдвиги возбудимости мембраны фармакологич: 
скими веществами неизбежно повлияют на генерацию множественны 
ответов нейрона, а следовательно, и на функциональную эффективность 
разряда нейрона. 

Нембутал и гексенал сравнительно мало влияли на способность 
клетки генерировать групповые разряды при использовании деполяри- 
зующих толчков болышой длительности и надпороговой силы. Уретан 
и эфир заметно подавляли множественные разряды мотонейронов. 
Уменьшение числа импульсов, составляющих множественный разряд, 
происходит, в первую очередь, за счет наиболее отставленных во вре- 
мени потенциалов действия (рис. 4, слева). Наименьшим изменениям 
подвергается начальная группа импульсов. Поскольку при медленно 
нарастающей интенсивности деполяризующего тока угнетающий эф- 
фект наркотиков выражен значительно резче (рис. 4 справа), чем при 
использовании деполяризующих стимулов прямоугольной формы, 
можно расценивать: угнетающее влияние наркотиков на множественные 
разряды мотонейронов как результат повышения аккомодационных 
свойств мембраны. 

Спонтанная активность возбудимых клеток изменяется под влия- 
нием притекающих к ней нервных импульсов. Способность нервной 
клетки отвечать на ритмический стимул афферентных путей в значи- 
тельной мере зависит от наличия или отсутствия в ней фоновой рит- 
мики. Свойство проявлять спонтанный ритм активности Шаповалов 

(1961 г) наблюдал, главным образом, в нейронах, которые можно было 
идентифицировать как промежуточные, хотя стойкие спонтанные ритмы 
генерируют и мотонейроны. Если поступающая импульсация вызывает 
в клетке только локальные ответы — ВПСП (поляризация нейрона не- 
достаточна для генерации пика), то эти местные потенциалы суммиру- 
ются с медленной волной деполяризации (генераторный потенциал), 
являющейся причиной спонтанной активности. В результате такого 
взаимодействия возрастает скорость нарастания и амплитуда генера- 
торного потенциала и, следовательно, учащается ритм спонтанной ак- 
тивности. Если же поступающие импульсы вызывают в клетке пиковые 
потенциалы, то последние подавляют медленную волну генераторного 
потенциала и угнетают, тем самым, спонтанную активность. 

Результат взаимодействия пикового и генераторного потенциалов 
зависит от продолжительности и амплитуды последнего. Чем больше 
и длительнее генераторный потенциал, развиваемый в клетке в ходе 
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ритмической стимуляции, тем относительно меньшая его часть устра- 
няется одиночным пиковым потенциалом (Шаповалов, 1961 6). Таким 


образом, взаимодействие спонтанной и вызванной активности зависит 


ых - фоновой импульсации, от ритма и силы афферентных сти- 
улов. 





Рис. 4. Влияние наркотиков на ра зряды мотонейронов, возникающие в ответ на толчки 
деполяризующего тока 








Слева ответы мотонейрона на прямоугольные толчки деполяризующего тока до (1, 2) и после 
(3, 4) вдыхания эфира. Справа — ответы мотонейрона на толчки деполяризующего тока с медлен 
ным фронтом нарастания до (1, 2) и после введения уретана в дозе 1,1 г/кг (3, 4). Верхний луч 
фиксирует толчки деполяризующего тока; нижний луч — ответы мотонейрона при внутриклеточном 


отведении 


Нейротропные средства не только изменяют ритм спонтанных раз- 
рядов нейронов, но и вмешиваются в процесс взаимодействия спон- 
танной и вызванной активности (Тищенко, Шаповалов, 1961; Лебедев, 
19616. 1962 а). Это обусловлено как изменениями мембранных харак- 
теристик нейронов (влияние на генерацию возбуждения), так и изме- 
нениями условий проведения возбуждения в различных элементах нерв- 


15, 








ной системы. Не было отмечено параллелизма в угнетении спонтанно} 
активности нейронов под влиянием наркотиков и активности тех ж 
клеток, вызванной афферентным раздражением. В одних нейронах для 
угнетения вызванной активности требовались болышие дозы наркоти- 
ков, чем для подавления исходного ритма. В других нейронах, наооо- 
рот, устранение вызванных ответов наступает раньше подавления спон- 
танной ритмики (Шаповалов, 1963г). 

При оценке таких фактов и многочисленных литературных данных 
по сравнительному изучению действия нейротропных средств на спон- 
танную и вызванную активность одиночных нейронов следует всегда 
учитывать, что механизм развития ритмической активности в разных 
нейронах неодинаков. В одних случаях преобладают процессы ауторит- 
мических сдвигов мембраны клетки, влекущие за собою генерацию 
ритмических разрядов. В других — повторная активность нейрона явля- 
ется результатом постоянной пресинаптической активности со стороны 
окружающих его нервных элементов. Естественно, что конечный резуль- 
тат нейрофармакологического воздействия в этих двух случаях не бу- 
дет идентичным. Влияние нейротропных средств на ритм фоновой им- 
пульсации нейронов, на число пиков в групповых разрядах, на соотно- 
шение процессов возбуждения, вызванных спонтанными сдвигами и 
афферентным притоком, и составляет тот функциональный субстрат 
нейрональных проявлений, который обусловливает характерный фарма- 
кологический эффект отдельных соединений. 

При всем удобстве использования спинальных нейронов, особенно 
мотонейронов, для анализа действия нейротропных средств на принци- 
пиальные процессы электрогенеза и синаптического проведения, этот 
объект не может служить моделью для изучения всех нейротропных 
средств. Если при применении наркотиков — веществ оказывающих, 
по-видимому, однотипные сдвиги во всех возбудимых структурах, бла- 
тодаря своим «неспецифическим», в основном, физико-химическим свой- 
ствам, результаты, полученные на мотонейронах и спинальных вста- 
вочных нейронах, имеют принципиальный характер и приложимы ко 
всем нервным структурам, то для соединений иного типа таких законо- 
мерностей получить не удалось. Исследование стимуляторов — кора- 
зола, кофеина — на спинальном уровне не выявило каких-то характер- 
ных проявлений, свойственных этим нейротропным соединениям, при- 
годных для объяснения механизма их фармакодинамического эффекта. 
Возможно, что на других уровнях центральной нервной системы и при- 
менительно к нейронам определенных структур, результаты могут быть 
ИНЫМИ. 

‚ При микроэлектродном изучении функции отдельных нейронов и воз- 
действия на них нейротропных средств следует всегда помнить о том 
что изменения проявлений деятельности данной нервной клетки в В. 
чительной степени могут быть результатом сдвигов многочисленных 
афферентных воздействий облегчающего или тормозного характера 
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‚Всякое ограничение притока афферентации через промежуточные 
нейроны будет проявляться снижением амплитуды возбуждающего 
постсинаптического потенциала (ВИСП) последующего нейрона, и сле- 
довательно, повлияет на процесс синаптического проведения. Но сниже- 
ние ВИСП может быть и результатом пресинаптического действия хи- 
мического соединения на концевые разветвления и синаптические окон- 
чания аксонов. Изменение мембранных процессов, ведущих к генерации 
потенциала действия, также повлияет на результат синаптической акти- 
вации. 

Таким образом, при изучении влияния фармакологических веществ 
на процессы синаптической передачи совершенно недостаточно конста- 
тации факта, что данное вещество блокирует или облегчает проведение. 
Поскольку каждый синапс представляет из себя сложное и разнообраз- 
ное, в морфологическом и функциональном отношении образование, 
постольку и нейротропные средства могут проявлять свое действие на 
различные элементы синапса: пресинаптические окончания, субсинан- 
тическую мембрану, электровозбудимую мембрану, а также на процесс 
выделения и рецепции медиатора, на процесс распространения возбуж- 
дения от специализированной хеморецептивной мембраны к окружаю- 
щей ее электровозбудимой мембране клетки. А. И. Шаповаловым было 
показано дифференцированное действие некоторых фармакологических 
веществ на различные элементы центральных (1961е, 1963 а), ганглио- 
нарных и, особенно подробно, нервно-мышечных синапсов (1961 ж, з, 
1962 д, 19630), поскольку размеры и анатомические особенности по- 
следних позволяют производить отведение от различных отделов по- 
средством внутриклеточных микроэлектродов. 

Таким образом, для аналитических фармакологических исследова- 
ний на клеточном уровне, необходимо дифференцировать действие ней- 
ротропных. средств на различные структурные и функциональные эле- 
менты нервных клеток. 

Существующие методы микроэлектрофизиологического анализа по- 
зволяют получить много конкретных и точных фактов о действии раз- 
личных нейротропных средств. Однако работы подооного рода разви- 
ваются недостаточно интенсивно и стоят, как правило, вне сферы вни- 
мания фармакологов. Хотя применение метода электрофореза позво- 
ляет исследовать влияние Ффармакологических соединений на актив- 


2 Заказ 1396 .. 


И г 











ность отдельных нейронов, спектр химических веществ, используемый 
для анализа в физиологических исследованиях, невелик (наркотики 
стрихнин, ацетилхолин, некоторые аминокислоты, ионы). Поэтому раз 
витие теоретического базиса фармакологии по исследованию неиро 
тропных соединений на клеточные механизмы, определяющие функцио- 
нальное состояние нейронов и их ответ на ортодромные (синаптические) 
воздействия, находится еще у самых истоков. А это весьма затрудняет 
расшифровку действия химических веществ на комплексные неирональ- 
ные реакции, участвующие в регулярных процессах различных эффек: 
торных систем. 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА СЕГМЕНТАРНОМ УРОВНЕ 


Основная, более примитивная, регуляция вегетативных и моторных 
функций осуществляется механизмами сегментарного уровня. К ним 
поступает подавляющая часть всей афферентации от экстеро- и инте- 
роцепторов. Эффекторные спинальные нейроны (соматические, вегета- 
тивные) связаны с отдельными группами мышц, определенными внут- 
ренними органами, что позволяет осуществлять локальный, органный 
и зональный нейрогенный контроль различных процессов и функций. 
Основной субстрат координации расположен в тех зонах мозга, куда 
подходят афферентные каналы соответствующих рецептивных полей. 
Сегментарный уровень имеет собственный, достаточно сложный интра- 
центральный аппарат в виде системы проприоспинальных нейронов 
(Шейбел, Шейбел, 1966) и желатинозной формации (Сентаготаи, 1964). 

Физиологическая роль желатинозной субстанции изучена еще не- 
достаточно. В немногочисленных исследованиях высказывались пред- 
положения о роли ее в ноцицептивных реакциях (Рэнсон, 1915; Рэнсон, 
Биллингслей, 1916; Пирсон, 1952; Мелзак, Уолл, 1965) в процессах 
общего торможения (Беритов, Бакурадзе, 1940; Иоселиани, 1958, 1961; 
Квирквелия, 1963), в осуществлении висцеро-моторных реакций (Вальд- 
ман, 1957), в контроле афферентного входа (Уолл, 1962; Сентаготаи, 
1964). Фармакологическое исследование желатинозной формации, по 
существу, еще не начиналось. Имеются лишь единичные наблюдения 
о влиянии стрихнина и морфина на торможение, связанное с раздраже- 
нием желатинозной формации (Иоселиани, 1959), о влиянии анальге- 
тиков на активность одиночных нейронов, отводимую внеклеточно из 
зоны желатинозной формации (Лебедев, 1961). Несомненно, что даль- 
нейшие изыскания в этом направлении позволят более глубоко проник- 
нуть в объяснение отдельных сторон механизма фармакологического 
действия некоторых групп фармакологических соединений, в частности, 
анальгетиков. 

Выявление фармакологической реактивности интрацентральных сег- 
ментарных нейронов (так называемых вставочных или проприоспиналь- 
ных нейронов) имеет очень важное значение для понимания причин из- 


18 





менений физиологических функций под влиянием нейротропных средств. 
Определенная зональность клеточной организации серого вещества сег- 
мента спинного мозга (Рексед, 1954), большое разнообразие клеточных 
форм (Жукова, 1958, 1960; Сентаготаи, 1964) уже само по себе пред- 
полагает значительную дифференцированность ответных реакций на 
фармакологические воздействия. 

При объяснении механизма угнетающего или стимулирующего дей- 
ствия неиротропных средств на рефлекторные реакций спинного мозга 
обычно связывают эффект этих соединений (наркотики, анальгетики, 
стрихнин и др.) с влянием на «вставочные» нейроны. Естественно, что 
подобное объяснение может иметь временный характер, так как совер- 
шенно необходимо уточнение того, о каких конкретно морфологических 
образованиях идет речь. 


В исследованиях Шаповалова (1961в, 1962 6, г, 1963 а, г, д)` посред- 
ством внутриклеточной регистрации было выявлено влияние наркоти- 
ков и стимуляторов на одиночные вставочные нейроны. При этом от- 
мечались значительные различия индивидуальной чувствительности 
отдельных нейронов. В этих исследованиях (как и обычно при многих 
подобных экспериментах с внутриклеточной регистрацией), к сожале- 
нию, не было осуществлено идентификации нейронов. Поэтому трудно 
придать какой-либо функциональный смысл приведенным фактам, так 
как неизвестна роль данного вставочного нейрона в осуществлении 
конкретной функции. Отсюда должен быть сделан вывод, что само 
по себе определение изменений деятельности одиночных нейронов при 
фармакологических воздействиях еще недостаточно. Необходимо увя- 
зать между собою физиологические сдвиги и морфологическую принад- 
лежность отдельных нейронов. 

Попытки подобного рода были проведены в нашей лаборатории. На 
уровне поясничных сегментов спинного мозга определялась локализа- 
ция кончика капиллярного микроэлектрода, которым производилось 
внеклеточное отведение от одиночных нейронов, посредством обнару- 
жения на серийных срезах цветной метки, наносимой электрофорети- 
чески через отводящий микроэлектрод (Лебедев, 1961 а). Отведение 
производилось от элементов желатинозного вещества, перикорнуальных 
нейронов, ядер заднего рога — собственного, комиссурального, сетча- 
того, из промежуточной зоны, а также от вставочных нейронов перед- 
него рога (Лебедев, 1961 в, 1962 а, 6, в, 1966). Оказалось, что как фи- 
зиологические, так и фармакологические особенности вставочных ней- 
ронов спинного мозга значительно отличаются в зависимости от лока- 
лизации. Характер спонтанной активности различных нейронов был 
неодинаков. Своеобразие фоновой активности отдельных вставочных 
нейронов, видимо, отражает существенные стороны их строения и физио- 
логических свойств, что в частности, может быть использовано для 
дифференцировки этих самых многочисленных элементов спинного 
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На рис. 5 в схематизированном виде представлен характер спонтан 
ной активности отдельных вставочных нейронов в связи с локализацие: 
отведения. В дорсальной части заднего рога — в зоне желатинозно! 
формации и прилегающих к ней структурах, были обнаружены единицы, 
генерирующие разряды очень правильного ритма, с частотой 16- 
26 имп/сек, с колебаниями интервалов между отдельными пиками не 
выше 10% средней величины интервала данного ритмического разряда. 
Разряды менее правильного ритма (колебания интервалов времени 
между отдельными пиками доходили до 100%) обнаружены у 71 еди- 
ницы, расположенных в области заднего рога и в собственном ядре 





Частота разрядов 6 сек 





Рис. 5. Характер спонтанной активности отдельных вставочных нейронов в связи 
с локализацией отведения. 
А — гистограмма распределения частоты одиночных ритмичных разрядов; Б — локализация «точек», 


где регистрировались спонтанные одиночные (1) и групповые (2) разряды. Кружки — одиночные 
ритмические разряды; квадраты—одиночные разряды без определенного ритма; треугольники—груп- 
повые разряды; полностью затушеванные фигуры — локализация элемента, активируемого аффе- 


рентным раздраженнем. 


переднего рога. Часть единиц генерировала редкие одиночные раз- 
ряды, без какой-либо определенной периодичности, и не имела стро- 
той топографической локализации. В собственном ядре задних рогов и 
промежуточной зоне преобладали групповые разряды. Чиело разрядов 
в группе составляло 6—15 с ритмом не выше 300 ими/сек и частотой 
повторяемости групп не выше 10 в секунду. 

Наркотики (нембутал 5—10 мг/кг; уретан 400—500 мг/кг, хлоразола 
35—50 мг/кг) угнетали фоновую активность отдельных вставочных ней- 
ронов вне зависимости от локализации. Стрихнин в дозах до 0,05 мг/кг 
не изменял активности нейронов, дающих правильные разряды, 
а в больших дозах (0,1—0,2 мг/кг) всегда вызывал урежение их раз- 
рядов и способствовал переходу их в групповой ритм. Вставочные ней- 
роны с менее правильным ритмом от небольшой дозы стрихнина 
(0,03—0,05 мг/кг) учащали свою активность. Групповые разряды стрих- 
нин стимулировал: ритм следования групп возрастал, интервалы между 
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ме! подавлял активность лишь некоторых вставочных ней- 
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Ритм сле Г 
м следования групповых разрядов морфин учащал, а интервалы 


между пиками внутри группы увеличивал (рис. 6) 





Рис. 6. Влияние морфина на спонтанные и вызванные афферентным раз- 
дражением разряды отдельных вставочных нейронов спинного мозга. 
А — спонтанная ритмическая активность до (1) и после (2. 3, 4) введения мор- 


фина, соответственно через 10 сек, 3 и 5 мин. Б — спонтанные групповые разряды 
отдельных вставочных нейронов до (/а, 2а) и после (16, 26) введения морфина 
в дозе 10 мг/кг. В — спонтанная активность (1а) и ее учащение при стимуляции 
седалищного нерва (/б); 2а и 26 — соответственно то же после введения морфина 


Таким образом, вставочные нейроны спинного мозга, отличающиеся 
по типу своей спонтанной активности, имеют определенную локализа- 
цию и по-разному изменяют свою деятельность под влиянием нейро- 
тропных средств. р 

В этом направлении предстоит еще очень большая и трудоемкая 
работа накопления фактического материала по определению особенно- 
стей действия фармакологических веществ на разные типы (морфоло- 
гические, функциональные) вставочных нейронов, изучению нейрохи- 
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мической организации разных типов вставочных нейронов спини 
мозга, выявлению специфических путей активации этих нейронов, опр 
делению действия нейротропных средств на передачу импульсаш 
с первичных афферентных путей к промежуточным и эффектори 
неиронам сегментарного уровня и на ‘восходящие (вторичные) афи 
рентные системы, изучению особенностей организации и фармакол. 
ческой реактивности ассоциативных нейронов, соматических и виси. 
ральных сегментарных рефлексов. 

Важным является не только изучение фармакологических и нейро- 
химических особенностей нейронов, имеющих различное топографиче- 
ское распределение, но и выявление особенностей действия нейротроп 
ных средств на нейроны различного размера. В последнее время в серии 
исследований (Хеннеман, Сомжен, Карпентер, 1965; Сомжен, Карпен- 
тер, Хеннеман, 1965) было показано, что целый ряд функциональных 
свойств мотонейронов (возбудимость, сопротивление мембраны, акко- 
модационные свойства, отношение к тормозным воздействиям и пр.) 
хорошо коррелируют с размерностью нейронов. Угнетающий эффект 
нембутала более выражен в отношении крупных мотонейронов. В этом 
плане весьма перспективными могут оказаться исследования по опре- 
делению фармакологической чувствительности однородных нейронов 
(размер, тип строения, мембранные свойства, характер активности), 
расположенных на разных уровнях центральной нервной системы и 
участвующих в регуляции различных функций. Это, в первую очередь, 
относится к веществам, действие которых не связано с вмешательством 
в синтез, высвобождение и рецепцию медиаторов. 

В опытах Шаповалова (1961 в, 1962 г; 1963 а, в, г) с регистрацией 
спонтанной ритмической активности отдельных нейронов спинного 
мозга, а также с отведением внутриклеточных потенциалов при пря- 
мом и антидромном раздражении этих нейронов, было сделано заклю- 
чение, что блокирующее действие наркотиков на спонтанную актив- 
ность и синаптическую передачу в значительной степени зависит от их 
влияния на постсинаптическую мембрану. Как видно из рис. 7, нембу- 
тал в дозе 25 мг/кг не блокирует ответ на одиночное антидромное раз- 
дражение мотонейрона (Б-1), но при стимуляции с частотой 40— 
80 стим/сек, являющейся верхним пределом воспроизведения распро- 
страняющихся на сому антидромных импульсов, происходит частичное 
блокирование ритмических ответов (Б-2). В основе угнетающего дей- 
ствия наркотиков на постсинаптическую мембрану лежит, очевидно, не 
изменение потенциала покоя (он практически не изменяется под влия- 
нием нембутала, уретана в наркотических дозах), а угнетение избира- 
тельной проницаемости мембраны к ионам натрия. На нейронах беспо- 
звоночных было показано, что уретан понижает натриевый ток внутрь 
клетки (Хагивара, Саито, 1959). Даже незначительное изменение воз- 
будимости постсинаптическои мембраны под влиянием наркотиков спо- 
собно изменять синаптическое проведение в силу его низкого гарантий- 
ного фактора. Плотность субсинаптических токов, создающих деполя- 
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ани бя В зависимости от величины нейронов (Хеннеман, 
А . оэтому степень угнетающего воздействия наркотиков 
может быть функцией от размера клетки. 
и подавляют способность нейрона генерировать 
. ные разряды. Нембутал повышает аккомодационные свой- 
ства мотонейронов, подвергаемых прямому электрическому раздраже- 
нию (Сасаки, Отани, 1961). Поэтому унетающее действие наркотиков 
на постсинаптическую мембрану, генерирующую потенциал действия, 
будет особенно заметно не только при ритмическом раздражении, но 
и при использовании длительных стимулов. Как было показано 








Рис. 7. Ответы мотонейрона на одиночное (1) и ритмическое (2) антидромное 
раздражение до (А) и через 5 мин после введения нембутала в дозе 25 мг[кг (Б). 


А. И. Шаповаловым, при применении длительных толчков деполяризую- 
щего тока, вызывающего ритмические разряды клеток, под влиянием 
наркотиков наблюдалось уменьшение числа потенциалов действия, 
составляющих множественный разряд и увеличение латентного периода 
появления последующих пиков, хотя первый потенциал действия, воз- 
никающий при замыкании выходящего из клетки тока, не изменялся. 
Отсюда было сделано предположение, что значительно более резкое 
угнетение полисинаптических, чем моносинаптических ответов мотоней- 
ронов под влиянием наркотиков может быть обусловлено не только 
большей чувствительностью к наркотикам вставочных нейронов, но и 
отчасти, медленным временным течением полисинаптических возбуж- 
дающих постсинаптических потенциалов. В крупных и мелких нейронах 
аккомодационные свойства и временные характеристики ВПСП раз- 


ЛИЧНЫ. 
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В свете этих данных, представление об определенной последоват 
ности действия наркотиков на разные уровни центральной нервно! 
стемы становится слишком упрощенным. Имеется очень много фа 
о том, что даже в состоянии глубокого наркоза на разных уров 
центральной нервной системы продолжают функционировать мно 
неирональные системы. Причем дело тут не только в сложности (поли 
синаптичности) организации. Весьма сложно организованные компл. 
ные, координированные реакции (компоненты поведенческих реакци 
воспроизводятся на фоне значительных доз наркотических вещесл 
Очевидно объяснение таким фактам может быть дано только после 
систематизированного сопоставления изменения функциональных 
свойств. нейронов разного типа и морфологического строения под воз- 
деиствием нейротропных средств. 

Если афферентные нейроны связаны с определенными группами 
рецепторов, а ассоциативные нейроны участвуют в интегративных про- 
цессах, то эффекторные (исполнительные) нейроны не принимают суще- 
ственного участия в координации ответных проявлений. Однако от 
состояния эффекторного пути зависит конечный результат. Поэтому 
анализ действия нейротропных средств на эффекторные нейроны имеет 
немаловажное значение для оценки нейрофармакологического воздей- 
ствия. Данных по соматическим мотонейронам накоплено немало. Ис- 
следований по эффекторным вегетативным нейронам еще не имеется. 
Разработанная в нашей лаборатории В. А. Цырлиным методика отве- 
дения активности одиночных преганглионарных симпатических нейро- 
нов с их идентификацией посредством антидромной стимуляции (Цыр- 
лин, 1965, 1967, см. также стр. 362) позволяет развернуть фармакологи- 
ческое изучение конечного эффекторного звена вегетативной иннер- 

вации. 

Однако даже самый простой эффекторный «центр» сегментарного 
уровня, примером которого может служить ядро экстензорных мото- 
нейронов сегмента спинного мозга, являющееся излюбленным объектом 
электрофизиологического исследования, образован, как уже указыва- 
лось, неоднородными элементами, отличающимися по размеру, мем- 
бранным характеристикам и пр. Поэтому фактический материал по 
нейрофармакологии одиночных нейронов трудно применить к анализу 
функционального состояния «центра», хотя бы простейшего. Всякий 
нервный центр (в том числе и ядро эффекторных нейронов) способен 
к нарастанию ответной реакции, главным образом, за счет вовлечения 
подпорогово активированных нейронов. Поэтому важно иметь возмож- 
ность раздельного количественного определения состояния нейронов, 
дающих разряд, и нейронов, остающихся в состоянии подпороговой 
активации. Именно это соотношение между двумя функциональными 
состояниями эффекторных элементов, в конечном счете, и определяет 
тот эффект нейротропного средства, который описательно определяется 
понятием вещество «угнетает» или «облегчает» величину ответной ре- 





акции. 
24 





в _ 





На примере б 

г мере бол я 

о Же Е менее однородной популяции эффекторных 
оров Ю. Д. Игнатовым в нашей лаборатории 


бы д ы к ы = 
ло иссле овано в тияние нембута та и стри нина Игнатов, о 
р к я 
1967 а, 0, см. также стр 4 ИИ : . 


тического разряда передних ко 


Одновременная регистрация моносинап- 
решков и фокального потенциала, отво- 


100 имп/сЕк 
И РРААААААНАЧААРАННИНИ 





ЗОНА ПОДПОРОГОВОЙ КАЙМЫ 


Рис. 8. Принципнальная схема опытов по изуче- 

нию действия нейротропных средств на нисхо- 

дящие влияния, возникающие при стимуляции 
различных структур продолговатого мозга. 


димого из ядра мотонейронов, и явилась тем методическим приемом, 
который дал возможность анализировать сдвиги функционального со- 
стояния эффекторного центра под влиянием фармакологических и фи- 
ских воздействий (рис. 8). Им было показано, что стрихнин 
долю разряжающихсяж мотонейронов, и это приводило 
лектронегативной волны фокального потенциала. Нем- 
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‘бутал уменьшал моносинаптический разряд в передних корешках 
значительно меньше изменял величину фокального потенциала. 

Как было показано Шаповаловым (1963 а, в, г), даже в ди 
близких к наркотическим, нембутал мало изменяет вызванные мон 
синаптическим раздражением ВИСП. Поэтому амплитуда фокальн 
потенциала под влиянием нембутала претерпевает меньше изменени 
К тому же, затруднение генерации разряда в части мотонейронов ‹ 
собствует их переходу в зону подпорогово активированных клеток, 
также благоприятствует относительно меньшему изменению фокаль 
ного потенциала, который отражает течение процессов местной депо 
ляризации в соме мотонейронов. 

Медленную волну электронегативности, отводимую из глубины моз- 
говой ткани, топографически совпадающую с ядром однородной попу- 
ляции мотонейронов, можно рассматривать как своеобразную модель 
медленной активности, которая регистрируется во многих отделах 
мозга. Такие медленные потенциалы (вызванные ответы) обычно слу- 
жат критерием для оценки действия возбуждающих и угнетающих ве- 
ществ на ретикулярную формацию, талямические ядра и пр. Однако 
при нейрофармакологическом анализе следует учитывать, что увели- 
чение амплитуды медленной волны может быть результатом уменьше- 
ния числа разряжающихся и, соответственно, увеличения числа подпо- 
рогово активированных нейронов. Следовательно, такой факт свиде- 
тельствует не о возбуждении, а об угнетении данной функции. 

Соотношение между долей разряжающихся и подпорогово активи- 
рованных нейронов важно учитывать при выборе оптимального ре- 
жима физиологической реакции, избранной в качестве тест-объекта 
в нейрофармакологическом эксперименте. Отсутствие резерва вовлече- 
ния в популяции эффекторной нейронной группировки (при неадекват- 
ном по силе, или иным параметрам, раздражении) может замаскиро- 
вать или ослабить эффект нейротропного средства и вызвать значи- 
тельные расхождения в данных отдельных авторов. В частности, при 
изучении действия фармакологических веществ на спинальном уровне 
оценивают обычно их способность изменять. ответные потенциалы 
передних корешков. Однако при сопоставлении литературных данных 
обнаруживается много противоречий, основная причина которых в том, 
что одни исследователи вызывают рефлекторные потенциалы раздра- 
жением задних корешков, а другие — стимуляцией афферентных 
нервов. 

Как было показано у нас Арушаняном и Лебедевым (1964), суще- 
ствуют очень резкие различия в проявлении действия нейротропных 
средств (нембутал, морфин, стрихнин, декаметоний) на рефлекторные 
потенциалы в передних корешках \У1—У\УП поясничных сегментов. воз- 
никающие у одного и того же животного при стимуляции задних ко- 
решков или периферических нервов (рис. 9). 

Морфин (5—20 мг/кг) и промедол (5—15 мг/кг) не изменяли моно- 
синаптических потенциалов при стимуляции задних корешков, однако 
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Рис. 9. Влияние промедола (1) и нембутала (И) на потенциалы пе- 
редних корешков при раздражении задних корешков (А) и мало- 
берцового нерва (Б). 


Та норма, б— после введения 10 мг/кг проме 
б — после введения 3 мг/кг нембут 
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рвов. Стрихнин сильнее облегчал полиси- 


муляции периферических не 
корешков, чем при раздражении 


наптические ответы при стимуляции 


афферентных нервов. 
Супрамаксимальная стимуляция задних корешков ведет к возбуж- 


дению значительной части афферентных волокон данного сегмента, 
к обширной конвергенции возбуждающих влияний на нервных элемен- 
тах, поэтому частичное нарушение проведения, вызываемое угнетаю- 
щими веществами, может не проявляться ввиду высокого гарантийного 


фактора проведения. 
Хотя эффекторны 
в координации рефлекторных актов, 


е нейроны и не принимают существенного участия 
их значение в общей системе регу- 
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ляции данной функции может быть весьма заметным, поскольку 
сегментарные влияния, облегчающего и тормозного типов, ориенти: 
ваны, в частности, также и на эффекторные нейроны. Поэтому нейротр 
ные средства способны изменять течение физиологической реакции б 


нарушений в афферентной или интегративной части данной рефлекто: 
ной дуги только за счет сдвига супрасегментарных влияний. Как был 
показано Игнатовым (1967), бульбоспинальные регуляторные влияния 
в конечном счете, и проявляются сдвигом соотношения разряжающихс; 
и подпорогово активированных мотонейронов. 





ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА СУПРАСЕГМЕНТАРНУЮ РЕГУЛЯЦИЮ СПИНАЛЬНЫХ ФУНКЦИЙ 


Любой интегративный центр супраспинального уровня организован 
таким образом, что имеет возможность осуществлять независимую ре- 
гуляцию разных компонентов своей системы. В принципиальном отно- 
шении, эти регулирующие влияния могут быть двоякого значения: либо 
супрасегментарные нервные структуры вызывают активацию конечных 
(эффекторных) элементов своей системы («запускающие» влияния), 
либо регулируют сегментарные механизмы рефлекторных, ауторегуля- 
торных процессов («модулирующие влияния»). Таким образом, в первом 
случае — нисходящие влияния ориентированы, главным образом, на 
мотонейроны или преганглионарные вегетативные нейроны, а во вто- 
ром — либо на первичные афферентные каналы, либо на интрацентраль- 
ные (вставочные) нейроны. 

Однако, даже в пределах обособленного ядра мотонейронов, нисхо- 
дящие влияния супраспинальных структур могут осуществляться раз- 
дельными каналами к разным, в функциональном отношении, типам 
эффекторных структур, например, к фазическим и тоническим альфа- 
мотонейронам экстензорной популяции (Сасаки, Танака, 1964), что 
свидетельствует, в частности, о различной регуляции фазических и то- 
нических функций данной физиологической системы. 

С позиций нейрофармакологии — изучение всех особенностей дей- 
ствия нейротропных средств на супрасегментарную регуляцию физио- 
логических процессов весьма существенно. В основе многих патологи- 
ческих проявлений лежат нарушения надсегментарной регуляции. Сюда 
относятся нарушения двигательной сферы и мышечного тонуса (гипер- 
кинезы, спастичность), сдвиги сосудистого тонуса (гипо- и гипертензии), 
нарушения ритма сердца и тонуса бронхов и т. д. Поэтому и необхо- 
димый фармакотерапевтический результат может быть достигнут вме- 
шательством в супраспинальные механизмы регуляции в различных 
его звеньях. 

Разные уровни головного мозга оказывают нисходящие тормозные 
(модулирующие) влияния на структурно-функциональные элементы 
сегментарных рефлекторных дуг. Это доказывается многочисленными 
наблюдениями с электрической стимуляцией разных супраспинальных 
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ны х также методом перерезок, вследствие чего происхо- 
Ё дение (растормаживание) нижележащих систем. 

исходящие влияния могут быть ориентированы к первичным аффе- 
рентным каналам сегментарного уровня, что влечет за собою торможе- 
‚ Ние по типу пресинаптического торможения, ограничивающего цен- 
тральные возбуждающие влияния большинства первичных афферент- 
ных волокон. Этот механизм контроля афферентного входа, видимо, 
имеет отношение не столько к регуляции сегментарных функций, 
сколько к системным, генерализованным ответам, типа ноцицептивных. 

Тоническое супраспинальное угнетение может быть ориентировано 
на вставочные нейроны сегментарных реакций, связанных с афферен- 
тациеи, поступающей от мышечных веретен, сухожилий, кожи, висце- 
роцепторов. 

И, наконец, нисходящие тормозные влияния могут быть ориентиро- 
ваны к эффекторным нейронам. При этом происходят изменения мем- 
бранных свойств, и из сомы мотонейронов регистрируются тормозные 
постсинаптические потенциалы (Сасаки, Танака, Мори, 1962; Шапова- 
лов, Арушанян, 1963 а). 

Пока не получено прямых фактов подобного рода по эффекторным 
вегетативным нейронам. Однако можно думать, что в отношении вста- 
вочных нейронов, связанных с афферентными каналами соматического 
и висцерального происхождения, супраспинальные тормозные влияния 
могут быть однотипными. По Алдерсону и Доунмену (1966), у деце- 
ребрированных кошек тонические тормозные влияния модулируют одно- 
временно сомато-соматические и висцеро-соматические рефлексы тора- 
кального уровня. Высокая перерезка спинного мозга приводит к уве- 
личению амплитуды ответных рефлекторных потенциалов, причем более 
выраженно в висцеро-моторной рефлекторной дуге. Источником тони- 
ческого нисходящего торможения является вентро-медиальная область 
ретикулярной формации, что доказывается результатами электрической 
стимуляции этой зоны. 

Функциональное значение разных видов нисходящего контроля сег- 
ментарных реакций требует дальнейшего изучения. Однако ясно, что 
помимо более или менее постоянного тонического демпфирующего 
влияния отдельных супраспинальных структур на те или иные эле- 
менты спинного мозга, нисходящее торможение является одним из 
механизмов центральной регуляции физиологических функций. 

Тормозные зоны ромбовидного, среднего. мозга, диэнцефалического 
уровня, мозжечка и пр. активируются ее р ых 
цептивных полей либо «собственных», либо «сопр Е р ы кк 
и, в конечном итоге, способствуют и. и а 
ограничивают чрезмерные ее проявления. Как ослаб: т и 
ние нисходящих тормозных механизмов, чем бы оно н ло вы , 

ечет за собою патологическое нарушение физиологиче- 
связанных с регуляцией на сегментарном уровне 
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неизбежно повл 
ских процессов, 





В принципиальном отношении, точно такие же тормозные ое 
щие) влияния существуют и между рефлекторными центр о в“ 
стемами) надсегментарного. уровня. Поэтому анализ нисход 2 
мозных влияний на рефлекторные дуги спинального уровня рАжно. р 
сматривать как модельное изучение организации интрацентральн 
отношений. га 

Совершенно очевидно, что изменение нисходящих тормозных в 
ний супраспинальных структур под влиянием нейротропных вл 
будет неизбежно сопровождаться изменением в течении физиологич. 
ских функций. С другой стороны, усиление или ослабление супраспи 
нальных модулирующих влияний фармакологическими средствами, яв- 
ляется одним из механизмов нормализации патологических нарушений 
центральной регуляции физиологических функций. Для фармакологии 
важно определение того, каким способом и на каком уровне проявля- 
ется действие нейротропных средств в отношении супрасегментарного 
торможения. 

Возможность фармакологической регуляции пресинаптического тор- 
можения изучена чрезвычайно мало. Некоторые прямые и косвенные 
данные в этом направлении представлены в обзорах Аруша- 
няна (1963), Шмидта (1964). Тем большее значение имеют последние 
данные (Квасной, Круглов, 1967) о том, что оксибутират натрия — 
соединение близкое к гамма-аминомасляной кислоте — усиливает пре- 
синаптическое торможение на сегментарном уровне. Это является, оче- 
видно, также причиной усиления нисходящего супрасегментарного тор- 
можения. 

Изменение нисходящего торможения постсинаптического типа под 
влиянием ряда нейротропных средств, являлось предметом повторного 
изучения. В нашей лаборатории накоплено немало фактов о действии 
наркотиков, анальгетиков, аминазина, аналептиков ‘на разные вари- 
анты надсегментарного торможения (Вальдман, 1957 б, 1958 б, 1960 6; 
Арушанян, 1958 0, в, 1961 а, 1962; Лебедев. 1958 6, 1959; Вальдман и 
соавт., 1960, 1961; Вальдман, Арушанян, 1963; Бондарев, 1963; Игна- 
тов, 1966, 1967). Однако, констатация сдвигов в течении сегментарной 
рефлекторной реакции, возникающих при стимуляции разных структур 
головного мозга до и после введения препарата, недостаточна для ана- 
лиза причин этих сдвигов. Эффект нейротропного средства может быть 
ориентирован как на нейроны сегментарного уровня, так и на супраспи- 
нальные структуры, а также на пути проведения от супрасегментарных 
систем. 

Внутриклеточное отведение от одиночных нейронов позволяет оце- 
нивать динамику ТИСП в такой ситуации (Шаповалов Арушанян, 
1963 а; б, 1964). На рис. 10 видно, что полисинаптические ТПСП воз- 
никающие в мотонейроне в ответ на стимуляцию передней дольки моз- 
жечка, резко подавлялись промедолом (4), в то время как полисинапти- 
ческие ТИСП той же клетки, вызванные раздражением задних кореш- 
ков — промедол не изменял (3). Отсюда может быть сделано заклю- 
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чение, что эффект анальгетиков о 


х иентирован либ Г : 
зоны мозжечка или ствола мозга р рован либо на угнетающие 


‚ либо на пути, по которым в пределах 
спинного м Г а е : 
© мозга осуществляется передача тормозной импульсации, но 


о структур, участвующих в этих рефлек- 
метод тоже не и, Арушанян, 1963). Таким рана 

ляет прямо определить локализацию действия ней- 
ротропного средства. Кроме того, регистрация состояния только одного 
нейрона (обычно не производится идентификация его морфологической 


НОСТИ к какому-то ядру мотонейронов) не дает возможности 
судить о том, каким измене- 


ниям в осуществлении мотор- 
ной функции соответствуют 
сдвиги состояния данного ней- 
рона. Необходимы дальнейшие 
усовершенствования методиче- 
ского подхода для анализа 
действия нейротропных средств 
оао ВЕ: Рис. 10. Влияние промедола на полисинапти- 
цию рефлекторных реакций ческие ТПСП, вызванные стимуляцией дор- 
спинного мозга. 


сального корешка (1) и передней дольки моз- 
Как было показано Игнато- жечка (2). 


ВЫМ (1967), нисходящие тор- До (1, 2) и после введения 5 мг/кг промедола (3. 4). 
мозные модулирующие влияния 

‘разных структур продолговатого мозга, применительно к дуге 
экстензорного рефлекса поясничного сегмента спинного мозга, про- 
являются уменьшением моносинаптического пика передних кореш- 
ков, при одновременно увеличении фокального потенциала, от- 
водимого из ядра мотонейронов (см. рис. на стр. 25). Следовательно, 
уменьшение величины ответного проявления является результатом уве- 
личения числа подпорогово возбужденных исполнительных нейронов. 
Можно предположить (хотя это и не доказано), что определенная гра- 
дуальность угнетения нейронов однородной популяции ядра экстензор- 
ных мотонейронов, при усилении надсегментарного раздражения, обус- 
ловлена различиями размеров и особенностями мембранных свойств 
отдельных нейронов. 

Следует учитывать, что нисходящее тормозное влияние в отношении 
соматического рефлекса может проявляться двумя признаками: умень- 
шением амплитуды сокращения данной мышцы (фазная реакция) и 
уменьшением исходного тонуса, при известной независимости обоих 
параметров. Отсюда можно заключить о возможности раздельной ре- 
гуляции фазических и тонических проявлений также и для нисходя- 
щего торможения. Возможно, что это является нае силовых 
отношений в рефлекторном сегментарном центре. Нисходящее тормо- 
жение преодолевается усилением афферентного и р 

Таким образом, фармакологическое воздействие ее т рее 
распинального тормозного модулирующего влияния, ориентир 
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к конечному эффекторному «центру» сегментарного уровня, проявля- 
ется дифференцированно. Изменение активности эффекторных нейро- 
нов, поддерживающих исходный фон физиологической регуляции дан- 
ной функции, может быть осуществлено без влияния на фазические 
реакции, вызванные афферентным раздражением, и наоборот. Ослабляя 
или усиливая степень нисходящих тормозных влияний, нейротропные 
‘средства, тем самым, изменяют величину «подпороговой каймы» в по 
пуляции нейронов эффекторного центра и, следовательно, оказывают 
тонко градуированное воздействие на проявления конечной реакции 
"Очевидно, что такой же принцип имеет место не только в отношении 
супрасегментарной регуляции моторных проявлений, но и иных процес- 
сов, эффекторные звенья которых локализованы в сегментарном аппа- 
рате спинного мозга. 

В надсегментарной регуляции как фазических, так и тонических 
‚функций спинального уровня, ретикулярная формация мозгового ствола 
является конечным субстратом, через который реализуются тормозные 
и облегчающие влияния других отделов мозга (кора, подкорковые 
структуры, мозжечок). На основании того, что стимуляцией одних зон 
можно было вызвать облегчение, а других — торможение текущих ре- 
флекторных реакций, в свое время было выдвинуто представление об 
облегчающей и тормозящей нисходящих системах ретикулярной фор- 
мации. Каких-либо качественных различий в характере этих влияний 
‘отмечено не было. 

При более детальном изучении физиологических особенностей тор- 
мозящих и облегчающих эффектов, полученных стимуляцией различ- 
ных отделов ретикулярной формации и других надсегментарных струк- 
тур (мозжечок, базальные узлы, гипоталямус), нами были выявлены 
известные различия функциональных характеристик возникающих фено- 
менов. Большею частью они проявляются колебаниями срочности раз- 
вития торможения и продолжительности следовых изменений. При на- 
хождении электрода в ретикулярной формации среднего мозга, таля- 
мических ядрах, следовое тормозное последействие (подавление про- 
приоцентивного коленного рефлекса) может длиться несколько секунд, 
а при раздражении каудальных отделов ретикулярной формации — 
амплитуда коленного рефлекса восстанавливается сразу же, по пре- 
кращении раздражения (Вальдман, 1957 6). Различные тормозные 
зоны ретикулярной формации обладают различным оптимумом раз- 
дражения (Лебедев, 1959 6). Эти данные свидетельствуют о функцио- 
нальной неоднородности различных отделов ретикулярной формации, 
наличии какой-то качественной специфичности ее компонентов. Отсюда 
следует, что и фармакологическое воздействие на надсегментарные 
структуры, оказывающие регулирующее влияние на нисходящие функ- 
ци, должно проявляться весьма различно, в зависимости от функцио- 
нальных и нейрохимических особенностей того или иного субстрата. 

В нашей лаборатории была проведена большая серия наблюдений, 
посвященная изучению влияния ряда фармакологических веществ на 
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центральную регуляцию мото 
делялось влияние ряда нейр 

отропных средств на облегчающие и тор- 
мозящие эффекты разных отд . ь г 


- у елов мозга в отношении спинномозгового 
рефлекса (коленный рефлекс) | 


рных актов и мышечного тонуса. Опре- 


Ао а чо ее, Выбор именно этого рефлекса был обу- 
мы 19502 я вании наших предыдущих исследований 
а Гане о ла выявлена малая чувствительность цен- 

) 1 синаптических рефлексов к фармакологическим 
веществам. В этих работах было представлено много новых фактов 
о деиствии наркотиков, анальгетиков, аминазина, скополамина и др. 
веществ на нисходящие облегчающие и тормозные эффекты ретикуляр- 
ной формации и сопряженных с ней систем (Вальдман, 1957, 1958, 1960, 
1961; Арушанян, 1958 б, в, 1961 а, 1962; Лебедев, 1958 6, 1959 6; Вальд- 
ман и соавт., 1960, 1961). 

Однако для нас гораздо больший интерес представляло не просто 
установление факта влияния того или иного фармакологического сред- 
ства на нисходящие эффекты ретикулярной формации, сколько выяв- 
ление специфической чувствительности разных отделов ретикулярной 
формации к конкретным химическим соединениям. Для этого во всех 
работах применялся один и тот же методический прием: у эксперимен- 
тальных животных (кошки) производилась поочередная стимуляция 
двух-трех локальных участков головного мозга, обычно в понто-медул- 
лярном отделе. Униполярные электроды, изолированные на всем про- 
тяжении кроме кончика, имели в сечении 30—50 мк, что позволяло 
активировать очень ограниченные морфологические структуры (отдель- 
ные ядра, тракты). В конце опыта производилось электролитическое 
разрушение нервной ткани в области нахождения кончика электрода, 
после гистологической обработки совершенно точно идентифицирова- 
лись морфологические структуры, подвергавшиеся раздражению (см. 
описание методики — Лебедев, 1960 а). Для этой цели, в нашей лабо- 
ратории был изготовлен атлас и топографические схемы фронтальных 
срезов ромбовидной ямки кошки (Грантынь, 1963), что давало возмож- 
ность сопоставлять между собою экспериментальные результаты, вы- 
полненные разными сотрудниками в разных сериях опытов. Неодно- 
кратно можно было наблюдать, что однотипные по внешнему проявле- 
нию тормозные или облегчающие эффекты, индуцированные поочеред- 
ной стимуляцией нескольких «точек» Поткуинно по-раз- 
ному изменялись под влиянием а пы 

Чувствительность нервных субстратов к изуч 1 ротр ‘4 

= ] ьирует очень значительно. Это проявляется тем, что либо 
средствам Вар" РУ |. ’вещества эффект раздражения разных нерв- 
в — : в разной степени, либо пороговые дозы, изменя- 
Вых структур а Ию отличаются в несколько десятков раз. 
ре мы того, что действие фармакологических ве- 

` Л ка- ы ы < - 
т о равлена на нервные центры ствола мозга, а не на эффектор 
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идентичнои тест-реакцией, осуществляющейся по тем же эфферентным 
путям. Так, например, аминазин устранял тормозящие и облегчающие 
влияния ретикулярной формации а 
Ве лир сапотадны р ‚ если раздражение наносилось 
Вы бана п я муса, моста, вестибулярного комплекса, но не 
ль ри стимуляции спинального корешка тройничного 
рее, ДО ного ядра блуждающего нерва (рис. 11) (Вальдман и 
соавт., 1961; Вальдман, 1965) 
При изучении влияния аминазина на спонтанную активность от- 
дельных функциональных единиц ретикулярной формации (отведение 
капиллярным микроэлектродом с диаметром кончика. 0,5—1 мк) также 
было показано, что аминазин угнетал спонтанные разряды и вызван- 
ную активность преимущественно в ретикулярной формации моста, но 
не продолговатого мозга (Тищенко, Шаповалов, 1961). Однако необхо- 
димо отметить, что и на уровне ростральных и каудальных отделов 
ретикулярной формации, были выявлены как чувствительные, так и 
нечувствительные к аминазину нейроны. Следовательно, распространен- 
ное представление о том, что действие аминазина направлено преиму- 
щественно на ростральные, но не на каудальные отделы ретикулярной 
формации, слишком схематично и не соответствует действительности. 
В пределах ретикулярной формации продолговатого мозга и моста и 
прилегающих к ней нервных образований (т. е. в каудальных отделах), 
имеются конкретные морфологические структуры, которые угнетаются 
очень небольшими дозами аминазина, в то время как соседние нервные 
образования не поддаются воздействию даже весьма значительных доз 
этого вещества. Такие данные говорят о значительной фармакологиче- 
ской гетерогенности нервных структур, расположенных в пределах бо- 
лее или менее однородных и компактных морфологических субстратов. 

Аналогичные данные о неодинаковой чувствительности разных ком- 
понентов ретикулярной формации были получены и при изучении аналь- 
гетиков (Вальдман, 1957 6, 1958 6, 1960 б, 1961 а, 1962 6; Арушанян, 
1958 в, 1961 а, 1962 а). 

Несомненно, что разные структуры (нейроны, ядра) ретикулярной 
формации и их нисходящие связи имеют разнообразную нейрохимиче- 
скую организацию. Определенную локализацию в проявлении деиствия 
аминазина на нисходящие влияния можно связать с его вмешатель- 





Рис. 11. Локализация действия аминазина в области структур ромбовид- 
ного мозга. 


— альные срезы дна ТУ желудочка с интервалом 1,5 мм; проекция 
о а ематически; Т\ — проекция всех «точек» раздражения на дно 
1\ желудочка. Обозначены структуры, раздражение которых вызывает облегчение 
(треигольники) и торможение (квадраты) коленного рефлекса, прессорные сосудистые 
реакции (кружки). Затушеванные обозначения — эффект подавляя ОЕ 
незатушеванные — аминазин не действует. т ь 
ТУ$ — вестибулоспинальный (непрямой и прямой) АЕ , АН 
спинальные тракты; ТТО—тегментооливарный тракт; ! т—медиальное вестибулярное 
ядро; МВе — ретикулярное ядро покрышки; Мат = добе аВНУе ядро  вагуса; 
ЗВ — нижнее вентральное ретикулярное ядро, МКеР — ретикулярное ядро моста; 

№МЮ$М№еу, Ю$Ме\ — спинальное ядро и тракт тройничного нерва. 
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ством в адренергические механизмы нейрональных субстратов мозго- 
вого ствола. Известно, что моноамины участвуют в медиации нервного 
возбуждения во многих нисходящих системах. Локализация нисходя- 
щих волокон, образующих на нейронах спинного мозга терминали, со- 
держащие норадреналин или серотонин, была показана гистохимичес- 
ким флюоресцентным методом (Дальстрем, Фуксе, 1965; Карлссон, 
Фальк, Фуксе, Хиллари, 1964). Эти волокна представлены, главным 
образом, немиелинизированными проводниками диаметром 1—2 мк и 
небольшим количеством тонких (4 мк) миелинизированных волокон. 
Часть волокон, содержащих норадреналин, представленная в передних 
столбах и наиболее вентральной части латеральных столбов, оканчива- 
ется, преимущественно, в вентральных рогах. Другая часть волокон, 
представленная в дорсальной части бокового канатика, оканчивается 
в латеральных и задних рогах спинного мозга. Волокна, содержащие 
серотонин и дающие окончания в передних рогах, локализуются пре- 
имущественно в передних столбах и в передних отделах латеральных 
столбов, а заканчивающиеся в задних и боковых рогах — в передних от- 
делах латеральных столбов. 

Окончания волокон, содержащие норадреналин и серотонин, рас- 
пределены в разных отделах сегмента спинного мозга. В задних ро- 
гах — их много в зоне желатинозной формации, но мало в вентро-ме- 
диальных отделах. В передних рогах — окончания распределены, пре- 
имущественно, в передних двух третях и дают синаптические терминали 
как на соме и отростках крупных альфа-мотонейронов, так и на мелких 
клетках (гамма-мотонейроны, вставочные нейроны). В боковых ро- 
гах — окончания образуют сплетения вокруг преганглионарных симпа- 
тических клеток, формируя, очевидно, аксо-соматические синапсы. 
Норадреналинергические волокна болыше представлены в вентро-меди- 
альной части, а серотонинергические — в дорсо-латеральной. 

Функциональная роль нисходящих моноаминергических нейронов 
еще мало известна. В спинном мозге прекурсоры норадреналина и серо- 
тонина блокируют коротколатентное проведение от афферентных путей 
флексорного рефлекса к мотонейронам и восходящим трактам (Анден, 
Юкес, Лундберг, 1964). Высвобождение активных моноаминов из соот- 
ветствующих окончаний, распределенных, в частности, в желатинозной 
субстанции (Дальстрем, Фуксе, 1965), является причиной блока. Эти 
окончания являются терминалями аксонов от бульбо-спинальных ней- 
ронов. Серотонинергические окончания, окружающие преганглионарные 
симпатические нейроны (в частности, иннервирующие надпочечник), 
могут иметь тормозную функцию (Анден, Карлсон, Хиллари, 1964). 
Используя многоканальные стеклянные микроэлектроды, посредством 
которых через один канал производилось внеклеточное отведение от 
разных нейронов спинного мозга, а через другой — ионофоретическая 
аппликация норадреналина, Энгберг и Риолл (1966) показали, что при- 
мерно половина, из 247 обследованных ими вставочных нейронов при 
этом угнеталась. Подавлялась либо спонтанная активность, либо раз- 
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их реакциях спинного мозга и допускают, что 
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В Кнх окончаний. рмозной медиатор из пресинап- 
И еется допущение, что все нисходящие адренергические системы 

У лько тормозную функцию, было бы слишком схематичным. 
Однако новейшие гистохимические данные о топографическом распре- 
делении норадреналин-серотонин-допаминергических нейронов, позво- 
ляют значительно лучше понять механизм и направленность действия 
ряда нейротропных средств. 

Различия в действии фармакологических веществ на нисходящие 
эффекты ретикулярной формации могут быть обусловлены не. только 
биохимической специфичностью различных нейронов, но и сложностью 
морфологической организации нисходящих путей. 

При более детальном изучении влияния анальгетиков (морфин, 
промедол) на нисходящие тормозные влияния ретикулярной формации, 
Арушаняном (1960, 1961) было показано, что устранение торможения 
обычно наблюдается при нахождении электрода в области ретикуляр- 
ных ядер, а при стимуляции ретикулярной формации в области нисхо- 
дящих трактов анальгетики не дают эффекта. Эти данные хорошо со- 
тласуются с нашими наблюдениями относительно большей выражен- 
ности действия анальгетиков на полинейронные, полисинаптические 
пути, на системы вставочных нейронов на разных уровнях центральной 
нервной системы (Вальдман, 1953, 1957 а, б; 1958 6, в, г, д, е; 1960 а, 
б, в: 1961 а, в, г). 

По данным Ю. Д. Игнатова, нембутал в очень небольших дозах 
(3 мг/кг) полностью снимает тормозные влияния, вызванные раздраже- 
нием гигантоклеточного и вентрального ретикулярных ядер. Супрасег- 
ментарное торможение в этих случаях возникает как срочная реакция 
с короткой латенцией. Более устойчива к действию нембутала иная 
разновидность нисходящего торможения, развивающегося постепенно 
при стимуляции ростро-латеральных отделов гигантоклеточного ядра и 
мелкоклеточного ядра. Такие данные, в частности, свидетельствуют 
о различной функциональной организации и торможения, 
связанного с разными надсегментарными структурами. Важно дальней- 
шее изучение их участия (роли) в регуляции определенных, целостных 

НкЦиЙ. 
о свидетельствуют, ИО функциональная ВоВ 
стикулярной формации обнаруживается не только между 
не а ый средним мозгом, каудальными отделами, ствола 
и в пределах сравнительно более однородной в функциональ- 
ном отношении ретикулярной формации ромбовидного мозга. т 








Известно, что не только ретикулярная формация, но и другие от- 
делы головного мозга участвуют в регуляции мышечного тонуса, ок». 
зывая нисходящие активирующие или тормозящие влияния (см. обзо: 
литературы у Лебедева 1958 а, 1961 6; Арушаняна, 1958 а). Норма.л.- 
ный тонус возможен только при сбалансированном соотношении эт: 
противоположных влияний. Повреждение ряда нервных структур неч-- 
бежно сопровождается нарушениями двигательных функций и мыш 
ного тонуса (Линдсли и соавт., 1949). Поэтому изучение влияния раз. 
личных нейротропных веществ на нисходящие эффекты ретикуляргой 
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Рис. 12. Эффективность действия нейротропных средств при экспе- 
риментальной спастичности надсегментарного происхождения. 


На схемах затушеванные зоны показывают: удалением каких отделов мозга 
вызывалась спастичность; плюс — вещество расслабляет спастичность, минус— 
нет эффекта. 


формации имеет не только теоретический, но и клинический интерес. 
Исходя из этого, в нашей лаборатории были воспроизведены не- 
сколько моделей мышечного гипертонуса в острых и хронических опы- 
тах на кошках путем удаления различных «тормозных» отделов голов- 
ного мозга. В какой-то степени, эти спастические состояния были ана- 
логичны соответствующим патологическим нарушениям мышечного то- 
нуса человека. Всего было получено 6 различных типов эксперименталь- 
ного гипертонуса, совершенно идентичных по своему внешнему прояв- 
симптоматике, но отличающихся по патогенезу (Лебедев, 
9 а, 6; 1961 9, е; 1963 а). На рисунке 12 в схематизированном 
удалением какого отдела мозга вызывался мышеч- 
жена эффективность некоторых соединений. 
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и ка их действия. Так, аминазин расслаблял гипертонус типа деце- 

ребрационной ригидности, не оказы 


ен ряда нейротропных средств на различные 
льнои спастичности, выявлялись резкие отличия фар- 
вности этих соединений и определенная спе- 


4 вая никакого влияния на гиперто- 
нус, вызванный удалением коры в о е 


бласти крестовидной борозды. Это 
г А > 
можно ооъяснить тем, что возникновение децеребрационной ригидности 
обусловлено активацией 


системы гамма-мотонейронов спинного мозга 
(регулирующих возбудимость мышечных проприорецепторов) вслед- 


ствие высвобождения от нисходящих влияний вышележащих отделов 
при интерколликулярной перерезке (Кобаяши и соавт., 1952; Элдред и 
соавт., 1953). Аминазин угнетает эту систему активации малых нейро- 
нов спинного мозга (Хенач, Ингвар, 1956) и, поэтому, эффективен при 
нарушениях типа децеребрационной ригидности. В то же время, при спа- 
стичности, обусловленной повышением активности крупных мотонейро- 
нов (так называемая альфа-спастичность), как например, при экстир- 
пации мозжечка (Батини и соавт., 1957), аминазин не давал терапевти- 
ческого эффекта. Скополамин не был активен при децеребрационной 
ригидности, зато он устранял гипертонус, возникающий при удалении 
крестовидной борозды. 

На основании исследований Игнатова (1967) барбитураты мало эф- 
фективны при расстройствах соматической регуляции, возникающих 
в результате повреждения таких структур как ядро Дейтерса, красное 
ядро, монаковский путь. В то же время, нарушения мышечной деятель- 
ности, связанные с повреждением бульбарных отделов ретикулярной 
формации (особенно ростро-латеральной ее части), вестибулярного буль- 
барного комплекса, эффективно подавляются барбитуратами. 

Из таких экспериментов должно быть сделано заключение, что фар- 
макотерапевтическое воздействие при нарушении мышечного тонуса 
должно осуществляться дифференцированно, с учетом как локализации 
поражения, так и патогенеза возникновения патологического синдрома. 
Избирательная чувствительность определенных видов эксперименталь- 
ной спастичности к отдельным фармакологическим веществам создает 
основу для формирования принципа специфической патогенетической 
терапии подобных состояний. 

По своему физиологическому содержанию, нисходящее облегчение 
обусловлено возникновением возбуждающих постсинаптических потен- 
циалов (ВИСП) в сегментарных нейронах. Шаповаловым (1962 а) 
была показана способность нейронов реагировать изменением частоты 
ритмики при значительно меньшей силе тока, чем та, которая необхо- 
дима для генерации разрядов при прямом раздражении. Такое <вой- 
ство имеет большое значение в деятельности нейронов, так как именно 
благодаря этому подпороговые воздействия, в частности надсегментар- 
ные, способны модулировать нейрональную активность. На фоне ВИСИ, 
создаваемом нисходящими импульсами, даже подпороговое возбужде- 
ние в сегментарной дуге вызывает генерацию потенциала действия. 
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Следовательно, надсегментарные структуры способствуют вовлечению 
в реакцию тех нейронов, которые находятся в подпороговои каиме воз- 
буждения. Поэтому, более удобной формой выявления нисходящего 
облегчения является его определение на фоне текущей сегментарной 
деятельности. 

При одновременной регистрации моносинаптических ответов перед: 
него корешка и фокального потенциала в ядре экстензорных мотонеи- 
ронов в условиях стимуляции разных структур мозгового ствола (см. 
рис. 8) Игнатовым (1967) было показано, что существует два варианта 
облегчения. Увеличение амплитуды моносинаптических пиковых разря- 
дов может сопровождаться возрастанием медленной волны фокального 
потенциала (увеличение «подпороговой каймы»). В этих случаях нем- 
бутал (5—10 мг/кг) снижал амплитуду моносинаптических пиковых 
разрядов и, в меньшей степени, амплитуду фокального потенциала. При 
другом варианте облегчения — возрастание пикового моносинаптичес- 
кого ответа сопровождается снижением амплитуды фокального потен- 
циала (переход большинства мотонейронов ядра экстензоров из состоя- 
ния подпорогового возбуждения в активное). В этих случаях, нембутал 
увеличивал амплитуду фокального потенциала при одновременном по- 
давлении сегментарных рефлекторных моносинаптических разрядов, что 
свидетельствует об относительном увеличении числа подпорогово воз- 
бужденных мотонейронов. 

Таким образом, как эффект нембутала в отношении нисходящего 
облегчения, так и результативность самих нисходящих облегчающих 
влияний, зависят от того, к каким мотонейронам — более или менее воз- 
будимым — ориентировано надсегментарное воздействие. В силу функ- 
циональной дифференцированности сегментарных мотонейронов надсег- 
ментарное облегчение не имеет «тотального» характера. Следовательно И 
эффект нейротропных средств на этот физиологический механизм над- 
сегментарной регуляции не может рассматриваться т 1010. 

Как было детально исследовано Игнатовым (1966 а, 6; 1967, 1968 6) 
нисходящее облегчение с разных морфологических субстратов ромбо- 
видного мозга имеет значительные функциональные отличия. В зави- 
симости от зоны стимуляции, нисходящее облегчение отличалось боль- 
шим или меньшим порогом возбудимости, латентным периодом, после- 
действием и т. д. С гигантоклеточного ретикулярного ядра, вестибуляр- 
ного комплекса — нисходящее облегчение развивалось быстро, с вен- 
трального и мелкоклеточного ретикулярных ядер — замедленно, со зна- 
чительным последействием и при достаточно высокой интенсивности 
раздражения. Первый вариант облегчения подавлялся очень большими 
дозами нембутала (30 мг/кг), второй — был менее устойчив к действию 
наркотического вещества. 

Все эти факты дали Ю. Д. Игнатову основание для допущения, что 
нисходящее облегчение от супрабульбарных структур реализуется, по 


крайней мере, двумя каналами. По одному — «канал срочной связи» — 
влияния распространяются к высоковозбудимым мотонейронам неболь- 
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влияния не только на такому принципу осуществляются регуляторные 
ге проявления 'а моторные, но и на иные (вегетативные) эффектор- 
у сегментарного уровня, в частности, сдвиги уровня арте- 
о давления, тонуса гладкой мускулатуры и т. д. 
ие и нисходящее облегчающее и тормозное 
: ия, надсегментарный контроль проявляется не 
только в регуляции фазических реакций, но и в постоянном тоническом 
воздействии как на соматические, так и на вегетативные эффекторные 
нейроны. В нейрофизиологическом аспекте проблемы регуляции, кон- 
троля и управления, эти надсегментарные системы оказывают функцию, 
«самоконтроля» в отношении отдельных систем «саморегуляции», при- 
уроченных к более элементарным сегментарным рефлекторным дугам 
спинного мозга. 

С позиций нейрофармакологии, очень важно выявление всех особен- 
ностей действия нейротропных средств, не только на регуляторные в03- 
действия надсегментарных структур в отношении различных фазиче- 
ских реакций, но и определение того, какие изменения В исходном со- 
стоянии «тонуса» физиологической системы вызываются этими веще- 
ствами. Известно, что первичная регуляция тонуса скелетной мускула- 
туры и тонического сокращения гладкомышечных элементов сосудов: 
осуществляется на спинальном уровне. Это доказывается сохранением 
достаточно высокого уровня нейрогенного вазомоторного тонуса и спон- 
танной активности преганглионарных симпатических нейронов У спи- 
нальных животных, возможностью замыкания рефлекторных сосуди- 
стых реакций в сегментарном аппарате (см. статью В. А. Цырлина 
стр. 331), осуществлением миотатических рефлексов и т. д. 

Бульбарный уровень, в частности ретикулярная формация, оказы- 
вают постоянное нисходящее тоническое влияние в отношении вазомо- 
торных нейронов спинного мозга (эту функцию приписывают так назы- 
ваемому «вазопрессорному центру»), а также альфа-мотонейронов и 
малых гамма-мотонейронов, служащих для поддержания антигравита- 
ционного тонуса (эту функцию приписывают так называемой «облегча- 
ющей» области ретикулярной формации). Высказано предположение 
(Росси, Цанкетти, 1960), что «тоническая» функция ретикулярной фор- 
мации осуществляется по медленно проводящим полисинаптическим 
нисходящим путям и распространяется «диффузно» на все однородные, 
по функции, нейроны. Наряду © этим, ретикулярная формация оказы- 
вает «фазную» активность, вызывая срочные изменения активности 
спинальных мотонейронов, прессорные реакции артериального давле- 
ния и т. д. Предполагается, во всяком случае для двигательных Функ- 
ций, что эти влияния реализуются по длинным, быстропроводящим ре- 
тикулоспинальным путям. Однако, центральные структуры этих «фази- 
ческих» эффектов ретикулярной формации локализуются в тех же 
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«вазопрессорных» и «облегчающих» областях ретикулярной формации, 
топографические зоны которых взаимно перекрываются. 

связи с этим возникают следующие вопросы, требующие экспе- 
риментального разрешения: 

у. В одинаковой ли мере тоническая облегчающая функция ретику- 
лярной формации распространяется на разные эффекторные системы 
сегментарного уровня, обеспечивающие вазомоторный тонус, тонус ске- 
летных мышц? Иначе говоря, получают ли вазомоторные нейроны и 
мотонейроны нисходящую «тоническую» импульсацию от одних и тех 
же структур (нейронов) ретикулярной формации, или каждая функция 
(соматическая, висцеральная) имеет свои раздельные каналы надсег 
ментарной регуляции? 

2. В равной ли мере, и посредством одних и тех же механизмов рас- 
пространяются «тонические» влияния на разные уровни сегментарной 
регуляции сосудистого тонуса и тонуса скелетной мускулатуры? 

3. Различаются ли структурно «тонические» и «фазные» зоны рети- 
кулярной формации, или же разница между этими двумя функциями 
ретикулярной формации только количественная, а не качественная? 

4. В чем суть действия нейротропных средств на эти регулирующие 
механизмы? Происходит ли просто ослабление (усиление) степени над- 
сегментарного контроля, или возможно раздельное воздействие на ре- 
гуляцию фазных и тонических функций? Если имеет место последний 
случай, то происходит это от того, что влияние нейротропных средств 
распространяется на разные «каналы» надсегментарных влияний, или 
же функциональные (нейрохимические?) механизмы реализации таких 
влияний имеют принципиальные различия? 

К сожалению, вопросов в этом направлении пока гораздо больше, 
чем убедительных ответов. 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА УРОВНЕ РОМБОВИДНОГО МОЗГА 


Супраспинальные образования центральной нервной системы, по 
своей роли в регуляции определенных функций, резко отличаются от 
сегментарных механизмов. Несколько ближе к спинальному уровню, 
по типу организации, стоит задний (ромбовидный) мозг. Ромбовид- 
ный мозг получает обширную афферентацию от соматических и висце- 
ральных рецепторных систем. Эти первичные афферентные пути преры- 
ваются В ряде ядер переключения, сигналы с которых направляются 
к специализированным ядерным субстратам, осуществляющим регуля- 
цию моторных и вегетативных функций. Однако помимо этого, основ- 
ную массу центральных структур ромбовидного мозга занимает, так 
называемая ретикулярная (сетчатая) формация, выполняющая функ- 
цию ассоциативной системы и распространяющая нисходящие моду- 
лирующие влияния на процессы сегментарного уровня. В принципиаль- 
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ном отношении вся слож 
мозта может РЯ, ЗА организация этого интегративного отдела 
Сетчатая формация — к довольно простой схеме (рис. 13). 
тегрирующий центр, т как определенный ин- 
ральной системы, системы блуж 1 импульсацию от октаво-лате- 
дающий уже обобще луждающего и тройничного нервов и пере- 
АЕ ЫНи ощенные, сигналы через эффекторные каналы к Ис- 
ии а . нейронам сегментарного уровня (Сепп, 1949). Такому 
ции ВАА соответствует и принцип клеточной организа- 
} о, что характерной особенностью нервных центров, осуще- 
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Рис. 13. Принципиальная схема организации нервных структур бульбарного 
и спинального уровня, участвующих В регуляции физйологических 
функций. 


ствляющих интеграцию разнородных физиологических процессов и 
функций в целостную ответную реакцию адаптационно-приспособи- 
тельного типа, является сложная цитоархитектоническая организация. 

Существует две противоположные тенденции в морфологическом ис- 

икулярной формации. 

ее а более тонких методов, из первона- 
чально мало дифференцированного субстрата — «ретикулярной сердце- 
вины» — все больше дифференцируются отдельные клеточные скопле- 
ния, обозначаемые как «ядра». Однако, если под ядром понимать скоп- 
ление более или менее однородных клеток, объединенных не только 


пространственно, но и имеющих определенную функцию, то для рети- 


кулярной формации такое понятие неприменимо. Отличительная осо- 
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бенность строения этого образования мозга заключается в многообра- 
зии объединения клеток и клеточных групп в самых разных функцио- 
нальных сочетаниях. Сетчатая формация развивается в филогенезе ках: 
новый тип рефлекторного центра, совмещающего в себе множество раз 

личных эффекторных комбинаций. Поэтому-то тут так трудно провести 
разделение на ядра и проводящие пути. Клетки сетчатой формации, по 
существу, расположены в промежутках между большим количеством 
нервных волокон, идущих в разных направлениях и образующих сетча- 
тую структуру. Оттого термин сетчатая формация (ретикулярная фор 

мация) относится, собственно, не к клеточным элементам, а к волокнам. 

При другом подходе к морфологическому изучению ретикулярной 
формации, когда за основу берется характерный тип строения нейронов 
(например, Жукова, 1959), почти полностью утрачиваются черты спе- 
цифичности морфологической (цитоархитектонической) организации. 
В погоне за выделением общего типа строения нейронов, объединяют 
в эту систему, по существу, все центральные образования мозга (межу- 
точная зона и прилегающие участки задних и передних рогов спинного 
мозга, гипоталямус, субталямус, перивентрикулярные ядра талямуса и 
некоторые структуры конечного мозга). Естественно, что подобный под- 
ход весьма затрудняет выявление и понимание принципов функциональ- 
ной организации ретикулярной формации. 

При экспериментальном изучении ретикулярной формации, как 
в физиологическом, так и, особенно, в фармакологическом плане, очень 
важна возможность более тонкой детализации морфологического суб- 
страта, раздражением которого активируется та или иная функция, или 
функциональной единицы (нейрон, группа нейронов), от которой осу- 
ществляется отведение биопотенциалов. Поэтому всякая дальнейшая 
детализация морфологии и цитоархитектоники этого образования мозга, 
выделение отдельных клеточных скоплений — «ядер» — является весьма 
плодотворным. 

Существует целый ряд топографических атласов, где представлена 
область ромбовидного мозга и выделены некоторые ядра ретикулярной 
формации (Винклер, Поттер, 1911; Монье, 1949; Меессен, Ольшевский, 
1949; Бродал, 1960). Однако не все из них достаточно подробны и, глав- 
ное, они далеко не идентичны в смысле расположения границ отдель- 
ных ретикулярных ядер. Поэтому в нашей лаборатории в свое время 
Грантынем (1963) был выполнен топографический атлас ромбовидного 
мозга кошки с особой детализацией ретикулярных образований. 

В цитоархитектонических исследованиях Меессена и Ольшев- 
ского (1949), Бродала (1960), Тейбер (1961) была представлена кле- 
точная характеристика различных ретикулярных ядер. По признаку 
преобладания тех или иных клеточных элементов выделяют «гиганто- 
клеточное», «мелкоклеточное» ретикулярные ядра. Первое принадлежит 
к так называемой медиальной, а второе — латеральной ретикулярной 
формации. Принято считать, что медиальные ретикулярные ядра (ги- 
гантоклеточное, вентральное) состоят из крупных клеток, отдающих 
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М. - В то время как латеральные — построены по типу 
=. вных нервных структур из мелких нейронов, не имеющих 
<амостоятельных эфферентных проекций. На самом деле таких С 
азличий не с - : Е Е 
т Г Ра? уществует. Как было показано в нашей лаборатории 
ее И на основании детальной характеристики ‘клеточного 
размер, форма, общее число клеток) ретикулярной фор- 
мации, в пределах топографических границ разных «ядер» цито- 
архитектоника ретикулярных ядер достаточно разнообразна (см. под- 
'робнее стр. 534). 

Все это свидетельствует о недостаточности характеристики морфо- 
логического субстрата в распространенных обозначениях: «гигантокле- 
точное», «вентральное», «мелкоклеточное» ретикулярные ядра, и тре- 
бует более точного учета особенностей клеточной организации. Более 
крупные и гигантские нейроны, отдающие длинные аксоны, располо- 
жены в ретикулярной формации в виде своеобразных скоплений, «агре- 
гатов» (Вальверде, 1961; Косицын, 1962), образующих пространствен- 
ную ячейку, внутри которой располагаются мелкие клетки, с отро- 
стками, ветвящимися между дендритами. Вся поверхность крупных 
нейронов покрыта массой синаптических бляшек. Эти нейроны во мно- 
том сходны с мотонейронами спинного мозга, что позволяет считать их 
функциональными единицами для эффекторных процессов. Таким обра- 
зом, эти ретикулярные нейроны являются коллектором, конечным зве- 
ном, на пути к эффекторным нейронам сегментарного уровня. 

Естественно, что не только морфологические, но и нейрохимические 
‘особенности ретикулярных нейронов различны. Однако конкретных дан- 
ных в этом направлении очень немного. На основании разных косвенных 
‘данных обычно делаются заключения о преобладании холин- или адре- 
нергических нейронов в «ростральных» или «каудальных» отделах рети- 
кулярной формации, но в эти термины не вкладывается определенных 
морфологических понятий. 

Методом ионофоретической микроаппликации ацетилхолина к от- 
‘дельным нейронам в ромбовидном мозге кошки (Салмойраджи, Штей- 
нер, 1963; Брэдли и соавт., 1966) были сделаны попытки определить 
процентное отношение нейронов, реагирующих изменением ритма спон- 
танной активности. Подсчитано, сколько нейронов активировалось, 
а сколько затормаживалось, но об их локализации, хотя бы приблизи- 
тельной, принадлежности к тем или иным клеточным скоплениям, не 
сказано ничего, что резко обесценивает эти данные. 

Гистохимические методы дают возможность более. подробно лока- 
‚лизовать расположение холин- И адренергических нейронов в разных 
отделах ретикулярной формации. Используя флюоресцентный метод 

тистохимического определения моноаминов, Дальстрем и Фуксе (1964, 
1965) показали наличие нескольких скоплений клеточных групп, отли- 
чающихся размером и формой, содержащих либо норадреналин, либо 
серотонин (в вентро-латеральной зоне каудальных отделов продолго- 
ватого мозга, в области ядра солитарного пучка и дорсального мотор- 
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ного ядра блуждающего нерва, в области ядер шва), отдающих нисхо- 
дящие аксоны до люмбальных отделов спинного мозга. 

Ввиду недостаточных данных о топографии и распространенности 
холинергических нейронов в ретикулярной формации, Т. Г. Райгорол 
ской было осуществлено количественное определение (фотометрирова 
ние содержания ацетилхолинэстеразы; гистохимический метод) в ра 
ных отделах продолговатого мозга кошки. Среднее содержание АХ: 
в ретикулярной формации, по сравнению с ядрами черепно-мозговы 
нервов, невелико. Но очень интересна распространенность АХЭ в раз 
ных (по размеру и форме) индивидуальных нейронах ретикулярны 
ядер (см. рис. 2 на стр. 530). Эти данные заставляют по-новому ра‘ 
смотреть объяснение ряда фактов, полученных, в частности, в нашей 
лаборатории, о действии нейротропных средств на эффекты, связанные 
с активацией разных структур ретикулярной формации. Совершенно 
очевидно, что для правильной оценки результатов фармакологичес- 
кого воздействия на надсегментарные модулирующие влияния ретику- 
лярной формации, на деятельность бульбарных «центров» регуляции 
определенных функций, необходима дальнейшая детализация знаний 
об участии ацетилхолина и моноаминов в функции конкретных нейро- 
нальных ассоциаций. 

На уровне ромбовидного мозга, в пределах ретикулярной формации, 
локализуются ряд жизненно важных «центров»: дыхательный, вазомо- 
торный, сердечный (саг@юоасс@егафог), рвотный и т. д. Хотя это поня- 
тие «центр» довольно широко распространено, никакого определенного 
содержания в него не вкладывается. Вопрос о том, что следует пони- 
мать под дыхательным, сосудистым и пр. центрами, какова их морфо- 
логическая и функциональная организация, является предметом боль- 
ших дискуссий, и очень далек от завершения. Между этими «центрами» 
существуют и значительные различия, связанные с последователь- 
ностью филогенетического развития разных функций. Если первичные 
нервные элементы регуляции сосудистого тонуса локализуются на спи- 
нальном уровне, то для функции дыхания, в связи с появлением ле- 
гочного дыхания на более высоких уровнях эволюции у земноводных, 
первичные и интегративные элементы центральной регуляции локали- 
зованы в бульбарном отделе. 

Физиологическая роль заднего мозга заключается в нейрогенной 
адаптации (регуляции) гомеостаза, в изменении функционирования 
ряда физиологических систем, соответственно изменившемуся составу 
внутренней среды (насыщение кислорода, уровень артериального дав- 
ления и пр.), в осуществлении ряда защитных рефлексов (кашель, 
рвота), частично, в регуляции положения тела и тонуса скелетной мус- 
кулатуры. 

Следует подчеркнуть, что изолированная регуляция какой-либо од- 
ной функции не имеет биологического смысла. Частота дыхания, работа 
сердца, тонус сосудов — всегда взаимно связаны и обусловлены. Только 
в процессе эксперимента, и для простоты изучения, удобно расчленять 
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порознь различные вегета 
тивные и мот ук 
бенно в фармакологическом исс о. 


к отн ледовании, это может повлечь за собою 
ка ронние представления об «избирательности» действия 
ротропного средства на данную функцию 


Кроме того, каждая данная функциональная система (дыхательная, 
регуляции сосудистого тонуса и пр.) построена по п у Ж- 
ности нарастания функционирующих р о а +. 
итоге, однонаправленный ующих элементов, дающих в конечном 
и . ый, для данной функции, результат. Это осуще- 

т эпряженного вовлечения элементов других функцио- 
ое каждый из которых может участвовать и в других 
льных реакциях иного биологического смысла. 

В фармакотерапевтическом плане — смысл применения лекарствен- 
ных средств при нарушениях функционирования какой-либо физиологи- 
ческои системы ‘и заключается в устранении чрезмерных проявлений 
данной функции, в подавлении эффектов, связанных с иррадиацией 
нервного возбуждения на сопряженные элементы, участвующие в регу- 
ляции или осуществлении проявлений данной системы. Поэтому для 
лекарственного вещества важна способность вызывать, например, не 
вообще угнетение дыхания, а подавление причин чрезмерного дыхания, 
не вообще‘ подавлять механизмы регуляции сосудистого тонуса, 
а только те процессы, которые ведут к ненормально повышенному 
уровню давления и пр. 

Помимо этого, топографическая близость различных «центров» к ис- 
точнику афферентации, взаимное перекрытие ассоциативных нейронов 
на различных эффекторных структурах, своеобразное «наползание» 
нервных субстратов друг на друга в процессе эволюции, в связи 
с усложнением строения центральной нервной системы и резким воз- 
растанием общего числа нейронов — обусловливает появление «сопря- 
женных» эффектов, не имеющих биологической целесообразности для 
данной функции. Такие эффекты возникают, обычно, при значительном 
усилении афферентного притока или при изменении условии интрацен- 
тральных соотношений и находятся на грани с патологическими прояв- 
лениями. В эту категорию следует отнести, например, синдром «мор- 
ской болезни», связанный в значительной степени, с импульсациеи от 
вестибулярного аппарата, но проявляющийся эфференкнным т Че 
не только в отношении тонуса скелетной мускулатуры, но и многооораз 
ными вегетативными расстройствами; возникновение кашля и рвоты 
при сильной активации афферентов блуждающего нерва, несвяванЕых 

1 иит. д. 
. и ейротропное средство, используемое с терапев- 


тической целью, должно подавлять только «сопряженные» 6 


Й ы, нормальной вестибу- 
ческие проявления, не угнетая, с одной стороны, нор У 


лярной регуляции, и не затрагивая, с другой Сл ПА ре- 
гуляцию функции дыхания, секреции, сосудистог уса. и 

Анализ действия нейротропных средств на ценграньн те _ ее 
рующие механизмы определенных физиологических процессов, Р. 








как дыхание, тонус сосудов, акт рвоты и т. д., или, говоря иначе, нат 
называемые «дыхательный центр», «вазомоторный центр», «рвотни 
центр» — весьма непрост. 

Обычно используемые в фармакологии понятия об угнетающем и. 
стимулирующем действии на данный центр отражают только напра 
<ленность сдвига физиологического процесса, но ничего не расшифровь 
вают в плане представлений об изменении центральных механизм 
координации функций. Кроме того, в центральной нервной системе т 
‘существует строго обособленных координирующих центров, которь 
действовали бы исключительно под влиянием определенных перифери 
ческих раздражений. В морфологическом отношении всякий координи- 
рующий аппарат для определенной функции (центр), есть сложная си 
‘тема нервных элементов с включением промежуточных нейронов, же- 
‹латинозной субстанции, ретикулярной формации и двигательных ней- 
ронов, не имеющая строго изолированного или локализованного топо- 
графического представительства. Таким образом, проблема сводится 
к тому, что необходимо анализировать действие вещества на «центр», 
которого не существует в классических понятиях локализации функций. 

В нашей лаборатории более подробно были изучены вопросы, свя- 
занные с действием нейротропных средств на регуляцию функции ды- 
хания (см. статью А. В. Вальдмана, А. А. Грантыня, Г. А. Денисовой, 
стр. 405), на регуляцию системного и регионарного сосудистого тонуса 
(см. статью А. В. Вальдмана стр. 266) на регуляцию сердечного ритма 
(см. Буряк, 1963) и коронарного кровообращения (см. статью 
Н. Б. Афанасьевой, стр. 388). Результаты этих исследований излага- 
ются в соответствующих разделах настоящего сборника. 

Известно, что ретикулярная формация осуществляет интеграцию 
‘различных висцеральных и моторных афферентаций. Особенно большое 
значение эта система имеет для низших животных. Однако и у высших 
животных, несмотря на выделение в процессе эволюции из «ретикуляр- 
ной сердцевины» — примитивной ядерной и аксонной массы — отдель- 
ных ядер и трактов, роль ретикулярной формации, как коррелятора со- 
матических, висцеральных и прочих афферентно-эфферентных систем, 
‚остается очень важной. 

Полифункциональные свойства ретикулярной формации неодно- 
кратно подчеркивались многими исследователями (Аллен, 1939; 
_Монье, 1939; Бах, 1952; Домино, 1962), показавшими возможность одно- 
временного возникновения реакций со стороны дыхания, артериального 
давления, спинальных рефлексов при нанесении раздражения в области 
ромбовидного мозга. Однако эти работы не разрешили вопроса о функ- 
циональной дискретности отдельных нейронных комплексов ретикуляр- 
ной формации и, главное, не представили фактов, позволяющих выявить 
‚биологический смысл такой «поливалентности». Кроме того, в методи- 
ческом отношении эти исследования проведены недостаточно совер- 
лшенно (наркотизированные животные, сильное раздражение, довольно 
толстые электроды). 
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Исследования 
лина (1967), Ден ое Бондарева (1963 а, 6), Цыр- 
о ) исовой (1967), выполненные на ненаркотизированных 
животных с применением более локального метода стимуляции, пока- 
зали, что при достаточно интенсивном раздражении снос Й 
«точки» получить сах м раздр возможно с одной 

ые разнообразные комбинации сдвигов в уровне 
артериального давления, функции дыхания, течении спинальных рефлек- 
торных реакций. Однако, установление статистики частоты возникнове- 
ния тех или иных комбинаций (Бах, 1952; Домино, 1962) не представ- 
ляет особого интереса, так как не помогает в расшифровке функцио- 
нального смысла этих сдвигов. 

В дополнение к ранее известным фактам было установлено, что да- 
леко не со всех «точек» стимуляции возможно получить сдвиги артери- 
ального давления, дыхания и рефлекторных реакций (см. также 
стр. 267). Выявлено, также, что эффекторные проявления разных физио- 
логических систем, возникающих при стимуляции данной «точки» рети- 
кулярной формации, имеют собственный, и подчас весьма различный, 
порог возникновения. С одной стороны, различие порогов может быть 
объяснено пространственным фактором — увеличение интенсивности 
стимуляции вовлекает в возбуждение большую массу ретикулярных 
нейронов и, в частности тех, которые связаны с регуляцией другой 
функции. С другой стороны, различия порогов для возникновения раз- 
ных реакций могут быть следствием разной физиологической значи- 
мости ответных проявлений. Электрическое раздражение вовлекает неи- 
ронные комплексы, которые в физиологических условиях активируются 
разными афферентными каналами. 

В биологическом смысле, моторно-вегетативные реакции, которые 
интегрируются бульбарной ретикулярной формацией, являются прояв- 
лением рефлекторных регуляторных процессов, возникающих на аффе- 
рентацию разного качества, поступающую от рецепторов сосудистого 
русла, дыхательной системы, вестибулярного аппарата и пр. Ответные 
проявления на афферентацию определенного качества могут замы- 
каться в пределах своей физиологической системы («собственные» 
рефлексы, по классификации Черниговского, 1960) и иметь значение 
саморегулирующих механизмов, либо захватывать другие физиологи- 
ческие системы («сопряженные» рефлексы). Ответы второго качества 
возникают при более сильной афферентации. По 

они либо также являются проявлением адаптационной реакции орга- 
низма на сильные сигналы афферентного поля, являясь целесообраз- 
ными в плане общей регуляции (например, при резкои афферентации 
от’ отолитового аппарата, связанной с изменением положения В 
в пространстве, возникают адаптивные сдвиги сосудистого тонуса; при 

я в области проприоцепторов каротидной 

‚ резком повышении давления, м Е" 

зоны — торможение моторной активности, мыше ие 

обусловлены иррадиацией возбуждения на а = . Нево" 

нально сопряженные образования (например, в мя Е 
эволюции ретикулярной формации октаво-латеральнойи сис р 
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тикулярную формацию блуждающего нерва — Сепи, 1949). При это» 
ответные проявления могут`не иметь биологически целесообразного зна- 
чения и являются проявлением «патологии». ы 

По степени выраженности фармакологического воздействия можнс 
в частности, судить о принадлежности данного физиологического про 
явления к той или иной категории ответов. Фармакотерапевтически 
смысл применения нейротропных средств в такой ситуации, как раз 
заключается в подавлении этих чрезмерных («патологических») про 
явлений, обусловленных распространением возбуждения от нервног. 
центра. 

Так, например, по данным В. А. Цырлина, раздражение в зоне яд] 
солитарного тракта вызывает очень резкий инспираторный сдвиг (ин 
спираторное апноэ), торможение коленного рефлекса и прессорную ре- 
акцию системного артериального давления. Скополамин (2 мг/кг) пол 
ностью подавил торможение коленного рефлекса, очень незначительно 
ослабил дыхательную реакцию (на фоне инспираторного сдвига появи- 
лись отдельные дыхалельные движения) и увеличил амплитуду прес- 
сорного сдвига (рис. 14). 

Солитарный тракт является входным каналом афферентации дыха- 
тельной и сосудистой систем. В данном случае, очень резкая инспира- 
торная реакция и сохранение ее, несмотря на большую дозу вещества. 
может свидетельствовать о том, что дыхательный ответ являлся про- 
явлением «собственного» рефлекса этой системы. Влияние скополамина 
на торможение коленного рефлекса нельзя объяснить действием этого 
вещества на сегментарном уровне, так как у той же кошки стимуляция 
другой структуры — гигантоклеточного ядра в зоне прохождения вести- 
булоспинальных путей — вызывала однотипное торможение коленного 
рефлекса, которое, однако, нисколько не изменялось от скополамина. 
При стимуляции данной «точки», торможение коленного рефлекса пре- 
обладало в комплексном” ответе (дыхательная реакция проявлялась 
увеличением экскурсии грудной клетки, а сосудистый ответ при этой 
интенсивности раздражения не проявлялся). Известно, что по вести- 
булоспинальным путям реализуются нисходящие регулирующие влия- 
ния на сегментарные соматические реакции. Поэтому можно считать. 
что реакция со стороны спинального моносинаптического рефлекса 
является в данном случае основной (‹«собственный» ответ системы). 
Учащение дыхания с возрастанием амплитуды, безусловно эффект со- 
пряженный — результат увеличения притока импульсации к «дыха- 
тельным» нейронам (увеличение суммарной активности ретикулярных 
нейронов имеет определяющее значение для генерации активности 
«инспираторных» дыхательных нейронов — см. подробнее на стр. 427). 
Скополамин эту «сопряженную» дыхательную реакцию полностью но- 
давлял. 

Результаты опытов со скополамином можно рассматривать и 
в плане различного участия холинергических нейронов в структуре того 
или иного функционального ответа. Для анализа были использованы и 
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другие вещества, однако 
’ ви 
были такими же. ринципиальном отношении, результаты 


Таким образо? 
онных р экспериментальных данных по действию 
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солитарного тракта (1) 


вызванные раздражением ядра 
и вестибулоспинального тракта (2). 


о среза продолговатого мозга кошки с локализацией раз- 
дыхания, давления, коленного рефлекса, отметка времени 


Рис. 14. Влияние скоп 
коленного рефлекса, 


Сверху вниз: схема фронтальног 


дражаюших электродов, запись 
(10 сек). отметка раздражения. — до введения, Б — после введения скополамина в дозе 
ы 2 мг/кг. 


муляцией разных центральных структур, особенно таких сложных инте- 
гративных субстратов, как ретикулярная формация, должны осуще 
ствляться с учетом функциональной принадлежности ответной реакции, 
смысловой роли каждого проявления, применительно к раздражению 
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той или иной конкретной морфологической структуры. Без учета т 
обстоятельства результаты фармакологического эксперимента могут 


быть крайне разнородными и не будут представлять какой-либо мна- 
вательной ценности при изучении фармакологии центральной регуляци! 
физиологических функций. Однако, даже самый точный гистологиче 
кий контроль места раздражения не позволяет утверждать, что сосуд 

стая или иная реакция реализуется именно с данной структуры. Рет! 

кулярные нейроны отдают массу коллатералей от аксонов, реже ден 
дритов (Шейбел, Шейбел, 1958), вступающих в контакт с различным 

ядерными комплексами и коллатералями проводящих путеи. Это сс- 
здает условия для перекрытия и контакта с массой других неиронов 
как ретикулярных, так и неретикулярных. Поэтому, в силу особенносте! 
строения ромбовидного мозга, интрацентральные отношения между от 
дельными клеточными системами, входящими в тот или иной «центр», 
имеют определяющее значение для формирования ответной реакции. 

Для оценки действия нейротропных средств особенно важным явля- 
ется определение того, направлено ли их воздействие на процесс цен- 
тральной регуляции одной конкретной функции, или же данный препа- 
рат изменяет интрацентральные отношения между разными уровнями 
центральной регуляции (бульбарный — спинальный), безотносительно 
к модальности эффекторного проявления. 

Как следует из предыдущих заключений, уровень функционирования 
любого нервного «центра», т. е. разряд эффекторных структур, обеспе- 
чивающих данную функцию, или так называемый «тонус» центра, за- 
висит от: 1) модулирующего влияния сопряженных нервных структур 
(интрацентральное взаимодействие); 2) объема импульсации, посту- 
пающей со специализированных рецепторов данной системы (аффе- 
рентный канал); 3) общего уровня афферентации, поступающей к от- 
дельным нейронам или функционально единым нейрональным группи- 
ровкам данного «центра» (суммирование массы локальных ВИСП при 
«синаптической бомбардировке»). Поэтому и нейротропные средства 
могут воздействовать на функцию «центра» также различными путями: 
1) «специфическим» путем — на определенный морфо-функциональный 
субстрат системы, регулирующий данную функцию; 2) «неспецифиче- 
ским» путем — сдвигая тоническую активность первичных или эффек- 
торных элементов нейрогенной регуляции посредством усиления или 
ослабления: а) модулирующих влияний сопряженных структур: 6) об- 
щего уровня афферентации, поступающей к данному нейрону (или по- 
пуляции нейронов). 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕИРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ДИЭНЦЕФАЛИЧЕСКУЮ РЕГУЛЯЦИЮ СОМАТО-ВЕГЕТАТИВНЫХ 
ПРОЯВЛЕНИИ 


Фармакологическое изучение регуляторных механизмов более высо- 
ких уровней ЦНС представляет собою еще более сложную задачу. 
Диэнцефалические отделы мозга не получают первичной афферентации, 
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и. и каких-то изолированных систем или 
рии и ромное количество экспериментальных ис- 
различных форм ей о важной роли гипоталямуса в интеграции 
НХ КОББОЛеО ; льного поведения и соответствующих мотор- 

2 Ур ы в эмоций, разнообразных вегетативных, в частности, сер- 
дечно-сосудистых реакций (Рэнсон и соавт, 1935; Гесс, 1938, 1949; 
Увнэс, 1960; Верзилова, Кондратьева, 1964; Цыбенко, 1964; Козлов- 
ская, 1965; Фольков и соавт., 1965, Цырлин 1967 и др.). Однако недо- 
статочно разрешен вопрос о том, существуют ли в гипоталямусе само- 
стоятельные механизмы регуляции отдельных вегетативных функций 
(особенно, сердечно-сосудистых), или же они включаются в общие ком- 
плексы сомато-висцеральных эффекторных проявлений эмоционального 
поведения? Неясно, существуют ли определенные типы координирован- 
ных соматомоторных и висцеромоторных проявлений, чем различаются 
сдвиги в сердечно-сосудистой системе, связанные с определенными ти- 
пами поведенческих реакций, и с какими компонентами этих реакций 
они коррелируют? В какой мере эффект нейротропных средств разли- 
чается в зависимости от типа координированной сомато-висцеральной 
реакции? Влияет ли фармакологическое вещество на весь комплекс 
сомато-висцеральных эффекторных проявлений или проявляет избира- 
тельное воздействие на сепаратные компоненты этих функций? 

С тех пор, как стала очевидной решающая роль гипоталямуса в ре- 
гуляции функций внутренних органов, различные авторы пытались свя- 
зать определенные анатомические области гипоталямуса с более или 
менее конкретными функциями. Топографическое распределение «то- 
чек», стимуляцией которых могут быть вызваны сдвиги артериального 
давления, дыхания и пр., хорошо известно из работ Рэнсона (Рэнсон 
и соавт., 1935; Кабат, Рэнсон, Мэгун, 1935), Гесса (1938, 1949) и др. 
По этим данным почти весь задний гипоталямус является представи- 
тельством так называемой «прессорной зоны». Однако какой-либо ка- 
чественной разницы сосудистых ответов, полученных с различных ядер 
гипоталямуса, выявлено не было. Между тем, совершенно очевидно, 
что изолированное изучение топографического распределения «сосуди- 
стых», «дыхательных» и пр. зон В пределах гипоталямуса, без учета 
функциональной характеристики ответов (порог возбудимости, латент- 
ный период, зависимость между интенсивностью раздражения и вели- 
чиной ответной реакции) еще недостаточно. 

Исходя из этого, необходимо было определить особенности функцио- 
нальной организации сосудистых реакций, вызванных активациеи раз- 
личных морфологических субстратов гипоталямуса, выявить характер 
корреляции сердечно-сосудистых и поведенческих ответов, изучить осо- 
бенности фармакологической реактивности этих реакций. | 

Для этого в нашей лаборатории, методом локальной стимуляции, 
М.М. Козловской и В. А. Цырлиным было произведено раздражение 
более 200 «точек» в различных ядерных структурах гипоталямуса ко- 
шек и кроликов с последующим гистологическим контролем местопо- 
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ложения электродов. Производилась количественная регистрация пара 
метров, характеризующих различные типы реакций артериального да: 
ления, при разной интенсивности раздражения. Учитывались латентнь 
период (й), амплитуда ответа (й), время нарастания артериально 

давления до максимального уровня (№), крутизна переднего фронта (р 
сосудистой реакции (угол подъема —а), характер заднего фронта (а 
и зависимость между интенсивностью раздражения и ответной ред: 
цией. Группировка всех ответных реакций по этим признакам методо 

суперпозиции позволила выделить несколько основных типов сердечно 
сосудистых реакций, различающихся по функциональным характеристя- 
кам (Козловская, 1965; Козловская, Цырлин, 1966; Вальдман, 1966: 
Цырлин, 1967; Вальдман, Козловская, Цырлин, 1968). 

Сердечно-сосудистые реакции [ тина (рис. 15 А, Б, В) характери- 
зуются низким порогом, коротким латентным периодом, мало изменяю- 
щимся при усилении раздражения, крутым и быстрым нарастанием 
давления, превышающим исходное на 60—80 мм. рт. ст. При усилении 
раздражения время нарастания давления до максимального уровня 
увеличивается, но не за счет крутизны переднего фронта (угол а меня- 
ется мало), а за счет амплитуды. Возврат к исходному уровню проис- 
ходит за 3—5 сек после прекращения раздражения. Однако при силь- 
ном раздражении задний фронт сосудистой реакции может растяги- 
ваться. В наиболее резкой форме, с очень небольшим латентным перио- 
дом, за 1—2 сек от начала стимуляции, артериальное давление дости- 
гает максимального уровня при стимуляции перивентрикулярного дуго- 
образного ядра (А). Несколько более полого, но достаточно круто 
(угол а=75—80°) давление нарастало при стимуляции паравентрику- 
лярного, вентро- и дорсомедиального ядер, супрамамиллярной 
области (Б, В). 

Используя более совершенный, бескровный метод регистрации сдви- 
гов системного артериального давления, возникающих в условиях хро- 
нического опыта у кроликов при стимуляции гипоталямуса (тензомет- 
рическая электрофотографическая регистрация с сонной артерии, вы- 
деленной в кожный лоскут), П. Генглер в нашей лаборатории 
установил, что в реакциях Г типа начальный крутой прирост артериаль- 
ного давления возникает через 100—200 мсек. Это дает основание 
предполагать первоначальной причиной прессорной фазы усиление и 
некоторое учащение сердечных сокращений. По данным Маннинга и 
Пейсса (1960), при стимуляции паравентрикулярной области у нарко- 
тизированных кошек происходит быстрое возрастание систолического 
давления и ритма сердца с последующим постепенным увеличением 
диастолического давления. Это также свидетельствует о вторичной роли 
вазоконстрикции в начальных проявлениях прессорной фазы. 

Сердечно-сосудистые реакции П типа (рис. 15 Г, Д, Е) характери- 
зуются большим порогом и латентным периодом, относительно медлен- 
ным нарастанием величины ответа до максимального уровня к концу 
раздражения. Абсолютная величина прироста не превышает 20— 
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Рис. 15. Основные типы сердечно-сосудистых реакций, возникающих при 
‘локальной стимуляции различных структур гипоталямуса. 


А, Б, В — варианты Г типа; Г, Д, ЕП типа; Ж, 3 — Ш! типа. Справа — на схемах 

фронтальных срезов мозга указана локализация раздражения. Сверху вниз: запись ‘дыха- 

ния, артериального давления, линия исходного уровня артериального давления. Внизу — 

отметка времени (1 сек) и раздражения (10 сек); Ш — латентный период; {2 — время на- 

растания артериального давления до максимальной амплитуды (й); (@&) — угол (кру- 
тизна) переднего фронта реакции. а 
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сосудистые реакции той же конфигурации, но отличающиеся ряд. 

функциональных особенностей, были получены при достаточно инте’. 
сивной стимуляции субталямуса (Хопа шзега, поля На, Н2) и инте] 
педункулярной области. Условно они были обозначены как Па тип (2 

При электрографической записи артериального давления у кролико: 
с сонной артерии, выделенной в кожный лоскут, П. Генглер также н: 
блюдал П-й тип прессорных реакций с длительным (более 2 сек) ла 
тентным периодом и пологим подъемом, что свидетельствует о больше» 
участии вазоконстрикторных механизмов в начальных проявлениях 
реакции. 

С увеличением интенсивности раздражения прессорная реакция 
П типа возрастает, и на высоте ее проявляются резкие нарушения 
сердечного ритма. Сопоставление характера записи на кимограммах 
с данными электрокардиографии, проведенное в нашей лаборатории 
Буряком (1965) и Цырлиным (1967), позволило заключить, что эти на- 
рушения носят характер одиночных или групповых экстрасистол. 

К сердечно-сосудистым реакциям ПП типа отнесены ответы депрес- 
сорного характера, возникающие сравнительно редко, главным обра- 
зом, при стимуляции преоптической области и оральных отделов перед- 
ней гипоталямической области. Максимальная гипотензия не превы- 
шала 30—40 мм. рт. ст. Ритм сердечных сокращений либо замедлялся, 
либо не изменялся (рис. 15 Ж, 3). 

Различие функциональной организации этих типов сердечно-сосуди- 
стых реакций особенно отчетливо выявляется при нейрофармакологи- 
ческом анализе. Угнетающее влияние нембутала проявляется в различ- 
ном диапазоне доз, в зависимости от типа реакции и структуры гипо- 
талямуса, подвергавшейся раздражению. (Цырлин, 1966, 1967, см. 
также стр. 370). По данным П. Генглера, проявляется отчетливое раз- 
личие в действии нембутала и уретана. на сердечно-сосудистые реак- 
ции, вызванные стимуляцией разных ядер гипоталямуса. 

Морфин в малых дозах (0,05—0,1 мг/кг) уменьшал более чем напо- 
ловину амплитуду ответов Г типа, а в дозах 3—4 мг/кг полностью по- 
давлял их (рис. 16), в то время как реакция П типа изменялась очень 
незначительно (Козловская, 1965). 

Из этих данных становится совершенно очевидным, что нельзя изу- 
чать влияние нейротропных средств на центральную регуляцию сосу- 
дистого тонуса без учета функциональных особенностей сдвигов состоя- 
ния сердечно-сосудистой системы, связанных с активацией разных.суб- 
стратов гипоталямуса. | 

При изучении нейрональных характеристик сосудодвигательных зон 
гипоталямуса нередко исходят из представления, что изменения частот- 
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х характеристик р. а й й 
ных характеристик разряда нейрона (функциональной единицы) при 


сдвигах артериального давления и сдвиги артериального давления при 
раздражении этого нейрона (или группы клеток) доказывают принад- 
лежность этих клеточных структур гипоталямуса к регуляции тонуса 
сосудов (Верзилова, Кондратьева, 1964 а, б). Однако совершенно упу- 
ое. вида, что как и на уровне ромбовидного мозга, в гипоталя- 

\ ут быть выделены две независимые системы, ответственные за 
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реакции Г (сверху) и П (снизу) типов, 


16. Влияние морфина на прессорные 


Рис 
регистрируемые у одного и того же кролика при стимуляции двух «точек» гипо- 
талямуса 
До (1) и после введения морфина в дозах 0.3 мг/кг (2); 0,5 ме/ке (3); о мг/ке (4); 5 мг/кг (5) 
Обозначения как на рис 15 





308 поддержание исходного тонуса сосудов и за фазовые сдвиги артериаль- 
ного давления при разных воздействиях. 
доз нейротропных средств, вызывающих полное 


При сопоставлении 
вызванных электрическим раздражением, 





90° 

и угнетение прессорных ответов, : 

с дозами, изменяющими исходный уровень фонового артериального 
очень большие расхождения (см. В. А. Цыр- 


Ир 

ей давления, обнаруживаются 
лин стр. 369). Следовательно, 
вызвать сдвиги артери 
в поддержании не 


выявление структур, стимуляцией кото- 
ального давления, вовсе не доказы- 
йрогенного тонуса сосудов. Отделе- 
ние гипоталямуса от ромбовидного мозга не влечет за собою, как это’ 
хорошо известно, существенных сдвигов артериального давления. 
ЕЮ дополнительная деафферентация (перерезка по латеральному 
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рых можно 
вает их участие 








краю ромбовидной ямки при сохранении целостности продолговато! 
мозга и моста), нарушающая поступление импульсации от рецепто] 
УИ—ХИ пар черепномозговых нервов, сопровождается резким па 
нием системного артериального давления (см. В. А. Цырлин, стр. 3$ 
Если первоначально произвести двухстороннюю перерезку по лат. 
ральному краю ромбовидной ямки, системное давление не изменяетс 
Последующее отделение гипоталямуса снова ведет к снижению да 
ления. 

Таким образом, в случае резкого уменьшения афферентации к 
судодвигательным структурам продолговатого мозга и снижения п 
тонической активности, гипоталямус компенсирует афферентный пр! 
ток по волокнам черепномозговых нервов и стабилизирует артериал! 
ное давление. В условиях нормального функционирования бульбарног 
сосудистого центра, гипоталямус не имеет существенного значения 
в поддержании исходного уровня артериального давления. Однако 
гипоталямус, как это хорошо известно, имеет большое значение в пато- 
логии сосудистого тонуса. Свое влияние на регуляцию артериального 
давления гипоталямус проявляет, главным образом, опосредованно, че- 
рез морфологические субстраты бульбарного уровня и, частично, непо- 
средственно на спинальные преганглионарные симпатические нейроны. 

При выяснении функциональной взаимосвязи гипоталямуса с буль- 
барным и спинальным уровнями сосудистой регуляции (совместная 
стимуляция гипоталямуса с продолговатым мозгом или боковыми ро- 
гами спинного мозга) Цырлиным (1967) было установлено, что под- 
пороговое раздражение определенных ядер гипоталямуса (не вызываю- 
щее прессорной реакции) усиливает прессорную реакцию, вызванную 
раздражением боковых рогов спинного мозга. Совместное раздраже- 
ние гипоталямуса с медиальными ядрами бульбарной ретикулярной 
формации, как правило, приводит к взаимному усилению ответа, а с ла- 
теральными ретикулярными ядрами — к ослаблению или усилению от- 
вета. При сочетании прессорного сдвига с гипоталямуса ‘и депрессор- 
ного с продолговатого мозга — происходит. взаимное погашение отве- 
тов (см. стр. 365). 

Таким образом, различные уровни сосудистой регуляции находятся 
в сложных взаимоотношениях, проявляющихся не только в виде облег- 
чения, но и торможения их функциональной активности. Также как и 
на бульбарном уровне, нейротропные средства существенно вмешива- 
ются в эти интрацентральные отношения, следствием чего, отчасти, и 
является их влияние на фоновое артериальное давление. Данные такого 
рода позволили В. А. Цырлину представить гипотетическую схему взаи- 
модействия разных уровней сосудистой регуляции и объяснить возмож- 
ные причины фармакологического действия ряда нейротропных средств 
угнетающего и стимулирующего типов действия (см. стр. 380). 

Структуры гипоталямуса, стимуляцией которых могут быть вызваны 
сдвиги артериального давления, топографически совпадают с интегра- 
тивными центрами различных поведенческих и эмоционально-вырази- 
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р одним из первых составил подробную 
раздражением которых у Е ГиБОТАЛЯМУС А» ПОНИ 
ного поведения о ВОт, НИКО 
Е рояиения а Е различные моторные и вегетатив- 
ям: и ты он пытался придать всему многообразию 
О О же значение, предположив, что суще- 
ре ан ция, основанная на принципе функциональных 
1 и трофогенная зоны. 

В аспекте целостной и взаимосвязанной организации регуляторных 
и ера изолированное функционирование какой-либо от- 
Е мы является биологически нецелесообразным. Главная 
задача нервных центров, особенно более высоких уровней интеграции, 
заключается в осуществлении соответствия (сопряжения) функциони- 
рования ряда систем (вегетативных, соматических) в оптимальном ре- 
жиме для данного биологического процесса. Отсюда следует, что во- 
прос о роли гипоталямуса в регуляции вегетативных функций, особенно 
таких как кардио-васкуляторная, дыхательная, моторная, не может ре- 
шаться в отрыве от изучения вегетативных процессов с другими ответ- 
ными проявлениями (поведенческие, моторные) сложных комплексных 
реакций, интегрируемых на уровне гипоталямуса. 

Если на уровне ромбовидного мозга регуляция сосудистых и дыха- 
тельных реакций осуществляется более или менее обособленными 
структурами, получающими афферентную импульсацию от специфиче- 
ских рецепторов, и имеющими самостоятельные эффекторные каналы, 
то на уровне гипоталямуса регуляция вегетативных функций, по-види- 
мому, не имеет самостоятельного значения и сопряжена с другими ре- 
гуляторными механизмами поддержания гомеостаза (например, тепло- 
регуляция), либо с эмоциональным поведением. 

Исходя из таких предпосылок, мы старались выявить взаимосвязь 
между некоторыми вегетативными И соматическими проявлениями 
в комплексных поведенческих реакциях, связанных © разными струк- 
турами гипоталямуса (Вальдман, 1966; Вальдман, Козловская, Цыр- 
лин, 1968; Вальдман, Козловская, 1969). Как было показано в нашей 
лаборатории, при стимуляции ограниченных ядерных образований зад- 
него гипоталямуса у кроликов возникают определенные поведенческие 
реакции типа «ярости — побега», «поиска», «ориентировки» и пр. (Коз- 
ловская, Вальдман, 1963; Козловская, 1964, 1965, 1967). Для понима- 
ния функционального значения сдвигов артериального давления, воз- 
никающих при стимуляции разных зон гипоталямуса, важно опреде- 
лить, с чем коррелирует сосудистый ответ в общем комплексе поведен- 
ческой реакции. в | 

У кроликов с вживленными электродами, в условиях хронического 
опыта, производилось подробное изучение особенностей течения пове- 
денческих реакций, возникающих при униполярном раздражении раз- 

ных «точек» гипоталямуса. Применение градуально нарастающей ин- 
тенсивности раздражения позволило определить различие порогов т 
о 








никновения отдельных вегетативных и моторных компонентов в эт: 
комплексных поведенческих реакциях. В условиях острого опыта (5: 
наркоза) у тех же животных, при тех же параметрах раздражени 
регистрировались сдвиги артериального давления и дыхания, соотв 
ствующие разным уровням поведенческой реакции. 

Сопоставление результатов острых опытов с данными гистологи‘ 
ского контроля положения раздражающих электродов показало, чт 
реакция | типа возникает при стимуляции медиальной зоны гипотал 
муса, которая распространяется от ядер стенки ПШ желудочка в перед 
нем гипоталямусе, до вентрокаудальных отделов и центрального сероги 
вещества. С этой зоны, в условиях хронических опытов, у кроликов мо 
гут быть получены агрессивно-оборонительные, ориентировочные и на 
правленные поисковые поведенческие реакции. Таким образом, зона 
преимущественной локализации первого типа сердечно-сосудистых ре- 
акций более диффузна, чем топография зон, стимуляция которых со- 
провождается определенными типами поведенческих реакций. Однако, 
общим качеством во всех этих случаях является выраженная «эмоцио- 
нальность» реакции, что является решающим условием возникновения 
реакции [ типа. 

Зоны, откуда могут быть получены сердечно-сосудистые реакции 
П типа, располагаются в дорсо-латеральном гипоталямусе. Наиболее 
характерная реакция П типа соответствующая поведенческой реакции 
«поиска», с неяркими эмоциональными проявлениями, возникала при 
стимуляции средней трети системы свода. Реакция Па типа развивалась 
при стимуляции субталямической зоны, откуда не возникало эмоцио- 
нальных поведенческих проявлений, а сразу, без заметного периода 
настораживания, развивался комплекс двигательных проявлений. 

Зоны, откуда возникали депрессорные реакции — довольно ограни- 
чены. Это ростральные и медиальные отделы преоптической области, 
каудальные отделы преоптического и супраоптического ядер, вентро- 
каудальные отделы срединной массы. Начальным поведенческим про- 
явлением при стимуляции этих зон являлась депрессивная реакция: 
кролик в состоянии общего угнетения забивался в угол эксперимен- 
тальной камеры, не реагировал'на внешние раздражения. 

Функциональное значение сердечно-сосудистых реакций, возникаю- 
щих при стимуляции разных зон гипоталямуса, мы пытались расшиф- 
ровать посредством выявления корреляций временных и амплитудных 
характеристик отдельных компонентов поведенческой реакции и фаз 
изменения системного артериального давления. 

На рис. 17 (А, Б) в условно графической форме под кривыми, отра- 
жающими изменения амплитуды прессорной реакции артериального. 
давления в зависимости от интенсивности раздражения, показаны ком- 
поненты поведенческой реакции, возникающие при разной интенсив- 
ности стимуляции (настораживание 1 — при пороговой; поведенческая: 
реакция // — при оптимальной и моторные проявления ///— при чрез- 
мерно сильной амплитуде стимулов). 
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Начальные проявления поведен- 


ческой реакции, возникающей при 


стимуляции структур, откуда разви- 


вается | тип сердечно-сосудистой 
реакции, выявляются при напряже- 
нии раздражающих стимулов рав- 
ном 0,5—1 в. Латентный период 
этих начальных поведенческих про- 


явлении, характеризуемых термином 


«настораживание», невелик (0,5— 
| сек), мало изменяется при усиле- 
нии раздражения, и полностью сов- 
падает с началом развития восхо- 
дящей фазы прессорного ответа. 
В диапазоне 1,5—2 в поведенческие 
реакции ‘агрессивно-оборонительно- 
го и ориентировочного типов дости- 
гают полного своего развития, со 
всеми характерными проявлениями. 
Прессорная реакция достигает при 
этом своего максимального уровня. 
Спад амплитуды прессорного отве- 
та, возникающий при дальнейшем 
усилении раздражения, совпадает 
уже не с собственно поведенческим 
комплексом, а с моторными прояв- 
лениями: стремительный побег — 
для агрессивно-оборонительного по- 
ведения, вертикальное положение и 
опрокидывание — для ориентировоч- 
ного поведения. 

При стимуляции структур, от- 
куда развивается И тип сердечно- 
сосудистой реакции (В), реакция 
настораживания возникает с боль- 
шим латентным периодом (2—3 сек) 
и при более высоком пороге раздра- 
жающих стимулов (2—3 8). В том 
же амплитудном и временном диа- 
пазоне нарастает системное артери- 
альное давление. Поведенческие 
проявления типа «поиска» развива- 
лись в диапазоне 3—6 в, однако 
прессорная реакция ИП типа не до- 
стигает при этом своего максимума. 
Дальнейшее увеличение интенсивно- 
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Рис. 17. Зависимость между ампли- 
тудой сдвига артериального давления 
(в %ф к исходному уровню), интен- 
сивностью раздражения (в вольтах) 
и фазами поведенческих реакций, 
возникающих при стимуляции гипо- 
талямуса. 
Кривые на графиках представляют обоб- 
щенные результаты отдельных измерений 
(точки). А — для 1 типа сердечно-сосуди- 
стых реакций; Б — для Па типа; В — для 
П типа (пунктир) и Па типа (сплошная 
линия); Г — для ПТ типа. 
Под каждой кривой отмечены временные 
периоды развития отдельных компонентов 
(Г, П, 11) ответных проявлений поведен- 
ческих реакций. 
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сти раздражения вызывает у кроликов моторные проявления. В этом 
диапазоне прессорная реакция (сплошная линия), достигает максималь- 
ных значений. Перепад в сторону уменьшения апмлитуды прессорной 
реакции совпадает с раздражением, вызывающим судорожную реак- 
цию. Для Па тина (пунктирная линия) нарастание давления происхо- 
дит круто и совпадает с развитием двигательных проявлений (///). 
Подъему давления предшествует депрессорная фаза. 

Гипотензивная фаза в сердечно-сосудистых реакциях ПП типа (Г) 
соответствовала «депрессивной» реакции кролика и проявлялась в тех 
же временных интервалах и при тех же интенсивностях раздражения, 
что и комплекс поведенческих проявлений. При более сильном раздра- 
жении тех зон гипоталямуса, откуда развивался Ш тип реакции, у кро- 
ликов возникало резкое повышение мышечного тонуса, дыхание не- 
сколько учащалось. Такому состоянию соответствовала прессорная 
реакция. 

Аналогичные корреляции между фазами сердечно-сосудистых реак- 
ций разных типов и фазами поведенческих проявлений, связанных 
с раздражением отдельных зон гипоталямуса, наблюдались не только 
при изменениях амплитудных параметров стимуляции, но при сдвигах 
частоты (Вальдман, Козловская, 1968). 

На рис. 18 представлены данные, полученные на одном кролике при 
стимуляции двух зон гипоталямуса и сопоставлены фазы развития прес- 
сорных реакций Ги ПИ типа и соответствующие фазы развития агрес- 
сивно-оборонительного поведения, сменяющегося «стремительным по- 
бегом» при усилении раздражения (А), и поискового поведения, сме- 
няющегося реакцией судорожного типа при возрастании силы стимуля- 
ции (Б). Отчетливо совпадение латентных периодов  прессор- 
ной реакции | типа и реакции «настораживания», во время развития 
которой и осуществляется вся восходящая фаза. В периоде ярких эмо- 
циональных проявлений агрессивно-оборонительного поведения, арте- 
риальное давление колеблется уже на несколько более низком уровне, 
а в период развития реакции побега — снижается. Для П типа увеличе- 
ние интенсивности раздражения способствует укорочению латентных 
периодов как реакции «настораживания», так и прессорной фазы. Ампли- 
туда ее и крутизна нарастания (угол а) возрастают. Максимальных 

значений прессорная реакция достигает в период развития моторных 


проявлений. 

Таким образом, восходящая фаза прессорного ответа для Ги П ти- 
пов сосудистой реакции по времени (латентный период, время разви- 
тия) совпадает с первоначальной реакцией «настораживания», пред- 
шествующей каждой поведенческой реакции. При обобщении данных 
по разным животным обнаруживается достаточно полное соответствие 
латентного периода и продолжительности осуществления реакции на- 
‚ стораживания с восходящей фазой прессорной реакции. Следовательно, 
восходящая фаза прессорной реакции не связана с собственно эмоцио- 
нально-поведенческой реакцией, а предшествует ей. Во время осуще- 
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ствления поведенческой реакции первоначально возросшее артериаль- 
ное давление может нормализоваться. 

Общеизвестно, что можно различать электроэнцефалографический 
компонент реакции настораживания (десинхронизация ЭЭГ, реакция 
«пробуждения»), обусловленный восходящими активирующими систе- 
мами ретикулярной формации и, поведенческие (моторные, вегетатив- 
ные) проявления реакции настораживания, являющиеся результатом 
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Рис. 18. Сопоставление сдвигов артериального давления и фаз развития поведен- 
ческих реакций агрессивно-оборонительного поведения (А) и поискового поведе- 
ния (Б) при градуально нарастающей интенсивности раздражения. 


По оси абсцисс — время в сек; по оси ординат — величина прессорной реакции в мм рт. ст. 

Цифры — амплитуда стимуляции в 6. Сверху — кривые сдвигов артериального давления, полу- 

ченные десятисекундной стимуляцией разной интенсивности Внизу отмечен латентный период 

и продолжительность течения фазы настораживания (Г), эмоционального поведенческого эф- 
фекта (11), моторной реакции (0. 


нисходящих ретикулярных и кортикофугальных влияний. По ЭЭГ дан- 
ным не было выявлено каких-либо особенностей, отличающих реакцию 
при разных типах поведения. Отсюда и пошло представление о «неспе- 
цифичности» этой реакции. В поведенческих проявлениях насторажива- 
ния нами были выявлены отчетливые различия (Козловская, Вальд- 
ман, 1963; Козловская, 1965). Разным типам поведения соответствуют 
периоды «настораживания», имеющие особенности своего течения, так 
что можно выделить несколько основных вариантов. 

Быстрое или стремительное развитие всего комплекса реакции на- 
стораживания (за 3—5 сек) с коротким латентным периодом (0,5— 
1 сек). Отдельные компоненты этой реакции (учащение дыхания, 


подъем ушей, приподнимание головы, распрямление лап, изменение 


позы) сливаются в единый двигательный комплекс, непосредственно 
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переходящий в последующую специфическую поведенческую реакцию 
типа ярости, побега, агрессии. Такая реакция возникает с ядер ПП же- 
лудочка, мамиллярной области. 

Замедленное развитие комплекса настораживания (за 5—10 сек) 
со значительным латентным периодом (3—5 сек) и четкой сменой от- 
дельных компонентов реакции настораживания. Значительный разрыв 
в пороговой интенсивности раздражения, необходимой для получения 
полного комплекса настораживания и для последующей специфической 
поведенческой реакции типа поиска. Возникает такой тип реакции на- 
стораживания с нисходящих колонн свода перифорникальных ядер. 

При стимуляции ряда структур переднего гипоталямуса (преоптиче- 
ская область, ростральные отделы супраоптического ядра) возникало 
состояние, которое условно обозначалось как реакция «угнетения»: 
кролик принимал напряженную позу на полусогнутых лапах с вытяну- 
той шеей и прижатыми ушами. 

При сопоставлении на фронтальных срезах гипоталямуса топогра- 
фического распределения «точек», стимуляция которых вызывала раз- 
ные типы сосудистых реакций и разные типы настораживания — было 
выявлено достаточно полное совпадение. Таким образом, существует 
определенная корреляция между характером начальных проявлений 
поведенческой реакции («настораживание») и вегетативными реак- 
ЦИЯМИ. 

По своему биологическому смыслу — реакция настораживания явля- 
ется физиологическим процессом, осуществляющим «настройку», «го- 
‘товность к ответу». Это — своеобразная «опережающая система», кото- 
рая посредством нисходящих гипоталямо- и ретикулоспинальных путей 
оказывает облегчающие или «пусковые» влияния на моторные и веге- 
‘тативные нейроны сегментарного уровня. В наших экспериментах, при 
электрическом раздражении гипоталямуса, реакция настораживания 
запускалась с разных структур, имеющих отношение к интеграции раз- 
‚личных типов поведения. Поэтому и выявилась известная преформиро- 
ванность в характере первичной реакции настораживания. Насторажи- 
вание (ориентировочная реакция) вовсе не является «неспецифической» 
реакцией, как принято считать, а непосредственно переходит в после- 
дующую поведенческую реакцию и сопряжена с ней в единый функ- 
циональный комплекс. Таким образом, моторные и вегетативные про- 
явления реакции настораживания связаны с особенностями последую- 
щей поведенческой реакции. 

Яркая эмоциональная реакция типа ярости, агрессии, побега — со- 
провождается интенсивными моторными проявлениями, что влечет за 
собою значительное перераспределение крови, вследствие расширения 
-сосудов скелетных мыши. Показано (Элиассон и соавт., 1951, 1952, 
1954; Абрахамс и ‘соавт., 1960), что раздражение зон гипоталямуса, от- 
куда у кошек возникают защитные реакции (ярость, побег), сопровож- 
дается значительным расширением мышечных сосудов (повышение 
кровотока), главным образом, за счет активации холинергических сим- 
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патических вазодилятаторов (Увноэс, 1960). Эфферентные пути сосуди- 
стых реакций идут через педункулярную область, так как ее деструкция 
устраняет этот феномен. г) 

Однако, до расширения мышечных сосудов, при стимуляции гипо- 
талямуса почти мгновенно происходит резкая реакция со стороны со- 
судов кишечника (сокращение емкостных сосудов, закрытие прекапил- 
лярных сфинктров), так что 30—40% кишечного кровотока быстро 
«аутотрансфузируется» в сердце, тем обеспечивая повышение сердеч- 
ного оттока, предупреждая гипотензию от повышенного кровотока ске- 
летных мышц (Коббольд и соавт., 1964). Во время «защитных» пове- 
денческих реакций, вызванных стимуляцией гипоталямуса, суживаются 
сосуды почек (Фейгль и соавт., 1964), что уменьшает почечный крово- 
ток, составляющий около 25% сердечного выброса. Следовательно, по- 
вышение системного артериального давления предшествует изменениям 
регионарного мышечного кровотока и является результатом как повы- 
шения сердечного оттока, так и сужения сосудов брюшной полости, 
кожи. Прессорная реакция развивается в период реакции «насторажи- 
вания», и тем скорее, чем ближе зона раздражения располагается 
к ядрам воронки (перивентрикулярные ядра). 

Таким образом, прессорная реакция, возникающая в период реак- 
ции настораживания, и предшествующая бурным эмоционально-двига- 
тельным проявлением, по своей физиологической сущности является 
мерой, предупрекдающей возможные нарушения распределения крови. 
Повышение уровня системного артериального давления способствует 
увеличению кровотока в сосудах скелетных мышц и является одним из 
процессов регулирования кровообращения, соответственно возросшей 
физической нагрузке, то есть, является приспособительной реакцией, 
предшествующей самому действию, для оптимизации распределения 
крови (Хаютин, 1964). 

Менее эмоциональные и моторные реакции типа поиска, пищевого 
поведения не требуют генерализованной энергетической перестройки 
и им не предшествуют резкие сосудистые и дыхательные вегетативные 
реакции. Однако, при этом, вероятно, происходят зональные изменения 
распределения крови (например, в системе пищеварительного аппа-` 
рата — при пищевой реакции). Стимуляция зоны «пищевого центра» 
у кошек активизирует моторику кишечника (Фольков, Рубин- 
штейн, 1965), при защитных реакциях (ярость, побег) перистальтика 
кишечника, напротив, затормаживается. 

При стимуляции субталямической области (опа шзеца, поля Н.Н.) 
развиваются, главным образом, моторные эффекты. Системное артери- 
альное давление возрастает до высокого уровня и довольно круто. По 
данным Маннинга и Пейса (1960) у кошек стимуляция субталямуса и 
зоны Н› Фореля, вызывает значительное повышение как систолического, 
так и дистолического давления, с рефлекторным замедлением ритма 
сердечных сокращений. Конфигурация записи артериального давления, 
представленная в их работе, полностью совпадает с тем, что показано 
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на рис. 15 Е. Субталямическая зона, область ножек мозга соответ- 
ствуют по топографии тому, что Абрахамс и сотр. (1960) называют 
педункулярной областью. При стимуляции этих структур у кошек они 
не наблюдали координированных поведенческих проявлений. Возникали 
лишь мышечные реакции (движения уха, глаза, отклонение головы, 
падение на бок), соответствующие тем, что мы наблюдали у кроликов. 
В условиях острого опыта, стимуляция тех же зон вызывала у кошек 
резкое расширение мышечных сосудов с предшествующей прессорной 
реакцией системного артериального давления. Субталямическая и пе- 
дункулярная зоны содержат массу путей, связывающих бледный шар, 
субталямические и красные ядра, покрышку среднего мозга и четверо- 
холмие. Часть ретикулярной формации среднего мозга ниже красных 
ядер включает филогенетически более древние субстраты моторной ак- 
тивности. Следовательно, и в случае сосудистого ответа Па типа имеет 
место координированный соматомоторный и висцеромоторный эффект. 

Таким образом, стимуляцией гипоталямуса можно получить всевоз- 
можные двигательные и вегетативные проявления. Однако эффектор- 
ными исполнительными структурами, осуществляющими эти моторные 
и вегетативные функции, являются нейрональные. системы мозгового 
ствола, спинального уровня, но не собственно гипоталямические ядра. 
Поэтому, в частности, совершенно неправильно говорить о «симпатиче- 
ском» или «парасимпатическом» отделах гипоталямуса и соответствую- 
щих симпатических и парасимпатических эффектах, которые интегри- 
руются гипоталямусом. 

Самое же основное — что гипоталямус не связан непосредственно 
с механизмами центральной саморегуляции функции дыхания, сосуди- 
стого тонуса и пр. Напротив, гипоталямус через посредство нижележа- 
щих механизмов вызывает очень резкие сдвиги вегетативных функций, 
выходящие далеко за пределы оптимального уровня физиологической 
нормы. Эти вегетативные сдвиги предшествуют моторным, необходимы 
для обеспечения моторных выражений эмоционального поведения (по- 
бег, защита, нападение, поиск и т. д.) и полностью сопряжены с ними 
в единый целесообразный физиологический комплекс. 

Следовательно, основную функцию гипоталямического уровня инте- 
грации нужно видеть в корреляции вегетативных и моторных проявле- 
ний эмоционального поведения, в осуществлении сопряжения функцио- 
нирования ряда систем в оптимальном режиме для данного биологиче- 
ского процесса, а не в изолированной регуляции вегетативных функций. 
Произвольное подавление моторных коррелятов эмоций человеком, без 
возможности управлять вегетативными сдвигами, — и лежит в основе 
многообразных вегетативных неврозов, патологических вегетативно-со- 
судистых синдромов диэнцефалического происхождения. 

При достаточно интенсивной стимуляции зон гипоталямуса, вызы- 
вающих ярко выраженные реакции ярости-побега, у некоторых кроли- 
ков наблюдалось резкое затягивание заднего фронта в сердечно-сосу- 
дистых реакциях [ типа. Плато максимального нарастания артериаль- 
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ного давления поддерживалось примерно на одном и том же уровне 
в течение нескольких минут после прекращения раздражения. На таком 
фоне очень своеобразно проявлялось действие нейротропных средств. 

По данным Козловской (1965), морфин в очень небольших дозах 
(0,1 мг/кг), вызывающих угнетение эмоционально-поведенческих прояв- 
ленин этой реакции, резко обрывает продолжительность заднего 
фронта (4) сосудистой реакции, хотя амплитуда прессорного сдвига не- 
сколько увеличивается, а время и угол (а) нарастания прессорной фазы 
до максимального уровня (передний фронт) не изменялись (рис. 19). 
Таким образом, вегетативные корреляты эмоций, в виде затянутого 
течения прессорной фазы, морфин подавлял параллельно угнетению 
эмоционально-поведенческой реакции, что является проявлением психо- 
тропного, транквилизующего действия препарата. Развитие адаптивной 





Рис. 19. Влияние нарастающих доз морфина на’ сердечно-сосудистую реакцию 
| типа с затяжным задним фронтом. 
До (1) и после введения морфина в дозах 0,05 мг/кг (2); 0,5 мг/кг (3). Усиление раздражения 
на фоне действия морфина (4). 
Обозначения как на рис. 15. 


прессорной реакции, соответствующей периоду поведенческой реакции 
настораживания, равно как и саму реакцию настораживания, морфин 
не угнетал в дозах до 1—2 мг/кг. Действие аминазина (0,05—0,5 мг/кг) 
существенно отличалось тем, что он увеличивал время нарастания 
артериального давления до максимального уровня (15), уменьшая кру- 
тизну нарастания (увеличивал угол а) и амплитуду (й) ответа, увели- 
чивал латентный период (й), воздействуя, таким образом, преимуще- 
ственно на передний фронт (р) сосудистой реакции (рис. 20). Одновре- 
менно увеличивался латентный период реакции настораживания и вы- 
раженность ее поведенческих проявлении. 

В этой связи, с позиций фармакологии, немаловажное значение 
имеет определение связи седативного и гипотензивного действия нейро- 
тропных средств. Как известно, немногочисленные так называемые 
центральные гипотензивные средства, являются и седативными сред- 

альсолин). Положительный фармакоте- 
ствами (резерпин, девинкан, с ых поз баб а щи 
рапевтический эффект небольших (седативны? роитур р 
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Рис. 20. Влияние нарастающих доз аминазина на 


сердечно-сосудистые реакции, вызванные раздражением 





вентрокаудального (А) и дорсолатерального (Б) гнпоталямуса. 
До (1) и после введения аминазина в дозах 0,05 мг/кг (2); 0,3 мг/кг (3); 0,5 мг/кг (4); 1 мг/кг (5) 
Обозначения как на рис. 15. 





способность этих соединений подавлять вегетативный (сосудистый) 
компонент эмоциональных диэнцефалических реакций с одновремен- 
ным угнетением эмоционального поведения. С другой стороны, ами- 
зил — центральный холинолитик седативного действия — не подавляет 
вегетативных сосудистых реакций в дозах, во много раз выше транкви- 
лизующих. 

Такого рода особенности в действии отдельных нейротропных 
средств существенны для анестезиологической практики. Аминазин, по 
данным наших экспериментов, не оказывает избирательного угнетаю- 
щего влияния на эмоциональное поведение без одновременного подав- 
ления других моторных и вегетативных реакций. Следовательно, транк- 
вилизующее действие аминазина должно сопровождаться нарушением 
нормальной физиологической регуляции таких важных систем, как сер- 
дечно-сосудистая. Именно потому, в последние годы все чаще возни- 
кают отрицательные отзывы о ценности аминазина в анестезиологии и 
отдается предпочтение транквилизаторам из группы центральных холи- 
нолитических средств (метамизил). Метамизил подавляет чувство 
страха и напряженность у больных перед операцией и не вызывает 
никаких нарушений кровообращения в послеоперационном периоде. 
Метамизил подавляет у кроликов эмоциональные реакции в дозах 
в 30—50 раз меньших, чем вегетативные (Козловская, 1965). Этот 
большой разрыв в дозировках и дает возможность добиваться необхо- 
димой глубины транквилизующего эффекта без нарушения вегетатив- 
ных функций. 

Таким образом, изучение действия нейротропных средств на регу- 
ляцию вегетативных функций диэнцефалического уровня не может рас- 
сматриваться вне связи этих вегетативных проявлений с общим ком- 
плексом эмоционально-поведенческих реакций. 

Нельзя не поражаться обилию функций (вегетативных, моторных, 
эндокринных), регуляцию которых приписывают гипоталямусу. Однако 
число функций внутренних органов, которые так или иначе регулиру- 
ются гипоталямусом, слишком велико, чтобы можно было исходить из 
концепций, предполагающих наличие самостоятельных «центров», осу- 
ществляющих изолированную регуляцию этих функций. Анатомическая 
организация нейронов гипоталямуса такова, что за счет обильных вет- 
влений коллатералей аксонов образуется своеобразная нервная сеть, 
в которой распространение возбуждения может осуществляться в до- 
вольно широких пределах. Поэтому маловероятно, как считает Сента- 
готаи (Сентаготаи и соавт., 1965), допущение не только определенных 
«центров», но даже «мозаичного представительства» разнообразных 
вегетативных функций в разных группировках клеток гипоталямуса. 
Интрацентральные связи гипоталямуса еще недостаточно изучены. По 
выражению Сентоготаи, синаптическая структура нейронов гипоталя- 
муса является уникальной, потому что связи здесь носят почти произ- 
вольный характер. Аксоны отдельных нервных клеток - начальном 
отрезке своего пути извиваются и дают многочисленные а: 





связываясь с большинством соседних нейронов во всех направлениях. 
Тонкие волокна путей, проходящих через гипоталямус, имеют признаки 
пресинаптических элементов — своеобразные короткие боковые ветви, 
которыми они контактируют с соседними «шипиками» дендритной 
массы. Все это способствует образованию бесконечного числа замкну м 
тых самовозбуждающихся нервных цепей, откуда возбуждение распро- 


страняется не только в пределах гипоталямуса, но и в любом направ- 
лении. 





Отсюда — весьма проблематична возможность существования (изы- 
скания) нейротропных средств, которые бы изолированно влияли 
только на функцию сердечно-сосудистой или иной системы, примени- 
тельно к диэнцефальному уровню регуляции. 

















ФУНКЦИОНАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА РЕГУЛЯЦИЮ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


А. В. Вальдман, М. М. Козловская 


Самой существенной стороной действия психотропных средств яв- 
ляется их регулирующее влияние на эмоционально-психическую сферу 
человека. Психофармакология, как часть фармакологии, по существу 
находится на грани психологии и физиологии. Поэтому так сложна про- 
олема экспериментального анализа действия психотропных средств на 
регуляцию эмоций и мотиваций. Для этого требуются особые методи- 
ческие приемы. 

Психофармакологические вещества быстро и прочно вошли в клини- 
ческую практику. Без них уже немыслима психиатрия. Фармакотерапев- 
тический эффект таких соединений прекрасно знаком практическим вра- 
чам и находит вполне точные, не вызывающие сомнения, словесные 
формулировки в терминах психологии, хотя судят о действии психотроп- 
ных средств, главным образом, по внешним признакам (поведение 
больного, изменение его эмоциональной реактивности и пр.). Однако 
внутреннее существо дела — механизм действия психотропных средств — 
изучен очень мало и пока еще не может быть так четко сформулирован 
физиологическими терминами. Одна из основных причин подобного раз- 
рыва заключается в том, что экспериментально-аналитическая психо- 
фармакология находится только у своих истоков. В этом повинна чрез- 
вычайная сложность физиологических механизмов, лежащих в основе 
эмоциональной сферы. Кроме того, экспериментальные исследования 
такого плана сдерживались довольно распространенными, одно время, 
представлениями о недопустимости введения элементов психологизма 
в оценку и трактовку фактов, наблюдаемых у животных, особенно в ча- 
сти эмоционально-чувственной сферы. Отрицалось существование 
внутренних субъективных состояний животных, хотя в основе каждого 
субъективного состояния лежат определенные физиологические про- 
цессы, а поведение целого организма не может быть сведено к простой 
схеме «стимул — реакция». Как человеку, так и животным свойственны 
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такие биологические состояния организма, которые известны под назва- 
нием «основных влечений» (Павлов, 1916) или мотиваций (Стеллар, 


1954; Рожанский, 1957; Миллер 1960; Беритов, 1961; Анохин, 1962). 
К ним относятся эмоционально окрашенные состояния, возникающие на 
основе врожденных механизмов под влиянием внешних и внутренних 
раздражений, заставляющих организм совершать целенаправленные 
действия. 
Что касается субстрата эмотивно-аффективных процессов, то этот 
вопрос очень далек от разрешения. На рис. | представлена схема (По- 
ляков, 1964), отражающая ос- 
новные структуры старой и но- 
вой коры, имеющие отношени‹ 
к эмоциональному поведению, 
и их взаимосвязь с подкорко- 
выми образованиями. Наряду 
\ с лимбической областью выде- 
‘лены медиобазальная лобная и 
медиобазальная височная ко- 
ра, особенно тесно  свя- 
занные с эволюционно б00- 
лее старыми формациями ме- 
жуточной, старой и древней 
коры. 
Несмотря на чрезвычайную 
сложность — функционального 





Рис. 1. Схема взаимосвязей между корко- 


выми и подкорковыми образованиями, о 
имеющими преимущественное отношение соподчинения неирональных 
к осуществлению эмоционального  пове- структур, осуществляющих ре- 

Е гуляцию эмоционального пове- 
гип — гиппокамп (старая кора); ам — миндале- 


видное ядро; пу — подкорковые узлы больших Дения, можно, несколько упро- 

И о оабУоровая область 2. тип’  Щая, выделить основные уров- 

мация стволовых отделов головного мозга. НИ регуляции сложных актов 
поведения (рис. 2). 

По многочисленным представлениям, из всех отделов мозга к меха- 
низму возникновения мотиваций и эмоциональных состояний наиболее 
тесное отношение имеет лимбическая система (1). Целесообразность, 
направленность эмоционально-поведенческой реакции обусловлена вза- 
имодействием подкорковых и кортикальных (нео-, палеокортикальных) 
структур (2). Даже у человека стимуляция глубоких отделов мозга 
вызывает, с большим постоянством, определенные эмоциональные про- 
явления. Эти эмоции переживаются как возникшие неожиданно, вне 
связи с сознанием, независимо от ситуации, но они осознаются как явле- 
ние, присущее психике. Каждое эмоциональное переживание характе- 
ризуется не только определенным субъективным состоянием, но и ти- 
пичными изменениями поведения с соответствующими двигатель- 
ными и вегетативными симптомами (Смирнов, 1966; Бехтерева и соавт. 


1967). 
72. 


Эффекторные проявления формируются, главным образом, на ди- 
энцефалическом уровне (3). Известно, что в гипоталямусе заложены 
центры, производящие координацию соматических (А) и вегетатив- 
ных (Б) проявлений многих эмоционально-выразительных реакций. 
Стимуляцией разных структур заднего гипоталямуса могут быть вос- 


произведены соответствующие «эмоциональные выражения» этих реак- 
ЦИИ. Однако по вопросу 


о том, возможно ли сти- ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ ПОВЕДЕНИЕ 
муляцией  гипоталямуса 
получить полноценные по- 
веденческие реакции, су- 
ществовали противоречи- 
вые суждения. Исследо- 
вания последних лет убе- 
дительно  свидетельству- 
ют, что у животных сти- 
муляцией  гипоталямуса 
могут быть воспроизведе- 
ны не только соответ- 
ствующие выражения 
эмоционального — состоя- 
ния, но и определенные 
типы поведения. Правда, 
отсюда еще не следует, } 
что гипоталямус являет- 
ся «седалищем эмоции». 
Анатомические и функци- 
ональные взаимосвязи ги- 
поталямуса с другими 
отделами новой и старой 
коры делают его наиболее 
важной частью мозга, 
имеющей отношение к ин- 
теграции этих процессов. 
В гипоталямусе находят- с. 9. Основные уровни регуляции эмоциональ- 
ся нейрональные меха- ного поведения. 


низмы, осуществляющие | у 
ао соматических и вегетативных проявлении многих эмоцио- 


нально-выразительных реакций (Вальдман, 1966; Вальдман, Козлов- 
не мотивация, т. е. более примитивные поведен- 
ческие реакции определенной биологической направленности (голод, 
страх, жажда и пр.), является врожденным механизай, ие 
внутренними стимулами (например, изменением ее - ыы 
организма), служащими «запускающим» тов р е 
дражение определенных зон мозга (триггерных меха г у [. 


ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 


ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ ВЫРАЖЕНИЕ 





ы 
я 








дением которых, отчасти, связано начало поведенческой реакции, как бы 
искусственно имитирует воздействие этих внутренних стимулов. Именно 
поэтому поведенческие реакции, возникающие при электрической сти 
муляции гипоталямуса, особенно у животных с более низко организован- 
ной ЦНС, способны вызывать не псевдоповеденческие реакции, а полно 
ценные, истинные. } 

Если задача физиолога в отношении мотиваций состоит в том, чтобы 
понять: как и когда, на основе каких физиологических механизмов 
формируется субъективное эмоциональное состояние и какую роль они 
играют в приобретенных поведенческих реакциях, то задача психофар- 
маколога состоит в том, чтобы определить: где и каким образом про- 
является эффект нейротропных средств, какие механизмы формирова 
ния эмоциональных состояний они нарушают, какие элементы в кон- 
струкции поведенческой реакции изменяются и почему? Изучение 
действия психотропных средств на эмоциональное поведение животных 
должно быть обязательным компонентом фармакологического анализа 

Известно, что самое основное, существенное в действии, по крайней 
мере части, психотропных средств — группы транквилизаторов — их 
подавляющее влияние на эмоциональную сферу. Многие клиницисты 
оценивают упорядоченность психического состояния больных под влия- 
нием аминазина в зависимости от подавления болезненного эмоциональ- 
ного возбуждения. Вызывая у больных состояние эмоциональной ин- 
дифферентности и двигательного оцепенения, аминазин не подавляет 
сложных форм психической деятельности (Делей и соавт., 1952; Тра- 
уготт, Балонов, 1958, Буторин, 1963; Трауготт и соавт., 1968). Аминазин 
влияет преимущественно на функциональные системы, определяющие 
настроение, эмоциональную реакцию и активность больных и, тем са- 

р мым, проявляет свой транквилизующий эффект. Изменения эмоциональ- 
ного состояния имеют беспредметный характер, что указывает на под- 
корковый уровень их возникновения. 

Таким образом, основным при изучении транквилизаторов должно 
быть изучение их влияния именно на эмоционально-аффективную сферу, 
определение механизмов, субстрата и причины их действия. Метод 
условных рефлексов или различные психофизиологические тесты для 
этого недостаточны. Однако, болышинство методов, используемых при 
экспериментальном изучении действия психотропных средств на пове- 
дение, как раз базируются на тех или иных условно-рефлекторных 
тестах. 

В своем обзоре, посвященном методам изучения действия фармако- 
логических веществ на поведение, Хант (1961) выделяет несколько 
основных методов: обусловливание и обучение, инструментальное ус- 
ловное избегание, оперантное обусловливание, экспериментальные не- 
врозы. Примерно по тому же плану строятся и другие обзоры экспери- 
ментальных данных, посвященные фармакологии поведения (Дьюз, 
Морз, 1961; Кук, Келлихер, 1963; Голуб, Брэйди, 1965). По заключению 
Дьюза и Морза, наиболее характерным свойством соединений группы 
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оольших транквилизаторов является их способность блокировать (угне- 
тать) условнорефлекторную реакцию избегания (ауо!Чапсе Бева\1ог), 


что по мнению Кука и Келлихера коррелирует с клинической потенцией 
этих соединений. Однако дозы, в которых транквилизаторы подавляют 
эту реакцию, сравнительно очень велики и для аминазина, например, 
у крыс составляют около 10 мг/кг (Курвуазье и соавт. 1953), так что 
эффект на условнорефлекторную реакцию никак не может считаться 
одним из наиболее ранних проявлений действия аминазина. По Ба- 
рышникову и соавт. (1956), аминазин вызывает срыв условного реф- 
лекса у кроликов (метод Малиновского) от 3 мг/кг, а удлиняет латент- 
ный период флексорного рефлекса (метод Закусова) от 0,5—1 ме/кг. 
По Ирвину и соавт. (1959) ЕД аминазина для подавления условного 
рефлекса избегания — 7,4 мг/кг, а подавление спонтанной моторики жи- 
вотных происходит от дозы 7,5 мг/кг. Таким образом, по условнорефлек- 
торным тестам аминазин не выявляет своего специфического транкви- 
лизующего действия, главным образом по той причине, что этот метод 
не адекватен для определения действия психотропных средств на эмо 

циональное состояние. 

Во всех методических вариантах а\о!Чапсе Бенау!юог (т. е. реакция 
животного, возникающая в период воздействия нейтрального условно- 
рефлекторного сигнала, предшествующего подкреплению электрическим 
током) легче подавляется аминазином, резерпином, чем е5саре гезропзе 
(реакция животного в период действия электрического подкрепления, 
ведущая к прекращению воздействия). Последняя реакция не является 
собственно безусловнорефлекторной, а тоже вырабатывается предше- 
ствующей тренировкой. Хорошо тренированные животные осуществляют 
соответствующую реакцию еще до начала воздействия нейтрального 
условнорефлекторного сигнала (рефлекс на обстановку, ситуационный 
рефлекс), что в иностранной литературе обозначается как «вторичный 
условный рефлекс». При сравнении действия аминазина на эти три ва- 
рианта условных реакций Маффи (1959) установил, что вторичный 
условный рефлекс подавляется от 1,75 мг/кг, ауо14апсе Бера\!ог от 
11,6 мг/кг, а езсаре гезропзе от 33 мг/кг. Таким образом, различие 
в действии транквилизаторов на эти тест-реакции по существу сводится 
к силовым отношениям. у Е 

Огромное число экспериментальных исследований, выполненных за 
последние годы, посвященных фармакологическому изучению психотроп- 
ных средств, имели целью, главным образом, мы. вы: 
действия нейротропных веществ на поведение животных лен! 
сравнительной активности разных соединений, что важно в плане поиска, 

Е Е } х психотропных средств. Для этого предло- 
отУора) зовых эффективных ‹ные методические 
жены самые разнообразные, сравнительно несложные \ 

ь массовые эксперименты, как пра- 
приемы, позволяющие производит ) Е Фе 
вило, на мелких лабораторных животных и применять раз. 


Рианты количественного статистического учета результатов. ы 


Собственно, все эти методы являются вариантами (как в смысле 
технического оснащения, так и выбора животных) классического ме- 
тода условных рефлексов, впервые примененного в фармакологии со- 
трудниками и последователями И. П. Павлова. Из-за недостаточного 
внимания к огромному опыту отечественной физиологии и фармаколо- 
гии высшей нервной деятельности, зарубежные исследователи, приме- 
няющие условнорефлекторную технику, по существу, вторично «откры- 
вают» такие положения, как огромную зависимость эффекта психотроп 
ных средств от типа высшей нервной деятельности (так называемый 
уровень возбудимости животных — Лат, 1963; индивидуальная реакция 
животных и уровень возбудимости ЦНС — Вотава, Сушкова, 1963), от 
условий эксперимента (Бовэ, Гатти, 1963), стереотипа (Дьюз, 1963) 
ит. д. Все это объединяется как проблема агие Бефау1ог п\(егасйоп. 

Однако, для психофармакологии чрезвычайно важно не только оп- 
ределение того, что происходит под воздействием химических соедине- 
ний (т. е. констатация проявлений действия веществ на поведение), 
но и почему так происходит (т. е. анализ воздействия психо- 
тропных средств на разные структурные и функциональные системы 
мозга). 

На первых этапах изучения фармакологии высшей нервной деятель- 
ности предполагалось, что если вещества оказывают влияние на ус- 
ловнорефлекторные реакции в дозах гораздо меньших, чем на безус- 
ловнорефлекторные, то это доказывает их воздействие на высшие 
уровни интеграции ЦНС. Однако и сам И. П. Павлов постоянно подчер- 
кивал большое значение подкорковых отделов мозга и эмоциональных 
состояний для корковой деятельности: «главный импульс к деятельности 
коры идет из подкорки. Если исключить эти эмоции, то кора лишается 
главного источника силы» *). 

Позднее более детально была исследована одна из функциональных 
систем мозга — восходящая активирующая система ретикулярной фор- 
мации, которая рассматривалась как источник нервных импульсов, ока- 
зывающих постоянное тонизирующее влияние на кортикальные нейроны. 
Воздействие нейротропных средств на ретикулярную формацию могло 
являться одной из причин изменения процессов высшей нервной дея- 
тельности. Поэтому, по мере более детального изучения функциональной 
роли восходящих систем ретикулярной формации, интраламинарной 
талямической системы, началось интенсивное изучение (главным обра- 
зом, электрофизиологическими методами) действия нейротропных ве- 
ществ на специфические и неспецифические афферентные системы, на 
активирующие и тормозные системы мозга и т. д. (обзоры по действию 
основных групи фармакологических веществ были представлены нами 
ранее — Вальдман, 1961, 1963). При всей принципиальной важности 
таких исследований, полученные факты трудно сопоставимы со сдвигами 


* И. П. Павлов — Павловские среды, т. 1, М. — Л., 1949, стр. 268. 
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поведенческих состояний, 


возникающих под действием психотропных 
средств. 


В психофармакологических исследованиях широко используются тест- 
реакции, ‚характеризующие так называемое «безусловное поведение» 
(«ипсоп@Нопед ‚Бевам1ог): спонтанная моторная активность, «драка», 
протективное действие в отношении групповой токсичности к фенамину 
и др. Агрессивность мышей, индуцированная их изоляцией на несколько 
недель в индивидуальных клетках, подавлялась при повторном введе- 
нии аминазина 10 мг/кг в день, а бенактизина — 75 мг/кг в день (Мен 
и соавт., 1959). Феномен драки крыс при электрическом раздражении 
подавляется аминазином в дозах 7—20 мг/кг (Тэдеши и соавт., 1959; 
Грей и соавт., 1961). Таким образом, аминазин блокирует драку крыс 
в дозах, вызывающих мышечную релаксацию и, следовательно, отсюда 
нельзя сделать заключения об его избирательном влиянии на агрес- 
СИВНОСТЬ. 

Немногие эксперименты посвящены прямому изучению действия пси- 
хотропных средств на поведенческие реакции животных, вызываемые 
стимуляцией разных структур мозга (гипоталямус, лимбическая си- 
стема). Однако существенным недостатком таких исследований является 
отсутствие детализации физиологической сущности ответных проявле- 
ний, используемых в качестве тест-реакций, для определения эффекта 
действия фармакологического вещества. Ответная реакция, возникаю- 
щая даже при очень локальной стимуляции разных отделов мозга, 
особенно гипоталямуса, всегда сложна и включает комплекс как пове. 
денческих, так и вегетативных реакций, а также ряд чисто моторных 
проявлений, обусловленных раздражением проводящих путей. В зна- 
чительной степени эффекторные проявления возникают не только от 
активации нервных структур, расположенных в месте стимуляции, но и 
от вовлечения нервных элементов, имеющих функциональные связи с об- 
ластью раздражения. . 

Изменение ответных реакций при фармакологических воздействиях 
может быть обусловлено как подавлением (или активацией) нейронов 
в области стимуляции, так и сдвигами возбудимости функционально 
сопряженных структур, без всяких изменений в зоне о 
раздражения, т. е. от изменения а соотношений. м 
этому при регистрации эффекта фармакологических веществ, совер 
шенно недостаточно применения альтернативной формы учета (наличие 
или отсутствие ответной реакции) ИЛИ ТОЛЬКО определ сдвига а 
возникновения комплексной ответной реакции. Следует точно диффе 
ренцировать, какие элементы из этой комплексной реакции И 

Е Необходимо так учитывать действие вещества, чтобы улав- 
о. озрастающих доз фармаколо- 
ливать динамику сдвигов при введении возр 

) и от интенсивности стимуляции. 
ЧИЕСВИХ Весов о методике эксперимента 
Отсюда — чрезвычайно существенен вопрос о 1 Э , 


Й. 
о форме и способе регистрации ответных проявление у 





МЕТОД КОМПЛЕКСНОГО ФУНКЦИОНАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКОГО 
АНАЛИЗА ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА РЕГУЛЯЦИЮ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Поскольку большинство из существующих методов экспериментал: 
ной психофармакологии дают возможность судить о каком-либо одно 
изолированном признаке или физиологическом механизме, мы стре» 
лись разработать такую методику, при которой возникала бы возмож 
ность комплексно оценивать эффект психотропных средств как на эм. 
ционально-поведенческие, мотивационные проявления, так и на мо 

торно-вегетативные и биоэлектрические пр. 


А 5 в явления реакций. 
осо Как указывалось, первичные мотивации 
43) @&5) определяются внутренними  стимулами, 
служащими запускающими факторами. 


Электрическая стимуляция триггерных ме- 
ханизмов гипоталямуса как бы искусствен- 


н - но моделирует воздействие этих внутрен- 

у них стимулов и потому, особенно у кроли- 

: ков, имеющих более низкую организацию 

© ЦНС, способна вызывать полноценные, 
истинные поведенческие реакции. 

Рис. 3. Лимбическая доля Исходя из вышеизложенного, мы оста- 

(обозначена черным) на новили свой выбор на методике локальной 

медиальной поверхности стимуляции (через вживленные электроды) 

Ра 0 ее в_  ГИпоталямических центров, интегрирующих 

обезьяна, ^— человек (по Мак  ЭМОоЦИионально-выразительные проявления. 

лину, 1959). Однако эксперименты проводились в такой 


форме, чтобы у животного в ответ на раз- 
дражение возникали не только «эмоционально-выразительные движе- 
ния», но и полноценные, целенаправленные поведенческие акты, осу- 
ществление которых возможно только при участии палеокортикальных 
ИИ (подробное описание методики см. Козловская, Вальдман, 


В качестве экспериментального ‘объекта. мы остановили свой вы- 
бор на кролике на том основании, что кролик имеет более примитивную 
организацию головного мозга и структуры палеокортекса занимают 
в нем большую часть всей массы головного мозга (рис. 3). Это способ- 
ствовало выявлению действия психотропных средств на палеокорти- 
кальные системы регуляции эмоционального состояния. У кошек орга- 
низация ЦНС значительно более сложна и в регуляции различных реак- 
ции принимают большее участие неокортикальные системы, имеют 
значение процессы обучения, обусловливания и, таким образом, фарма- 
кологический анализ намного осложняется. 

Из различных типов реакций, которые могут быть получены при сти- 
муляции заднего гипоталямуса, мы избрали пищевую, оборонительную, 
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ориентировочную и поисковую — т. е. такие о которых известно, что 
они могут осуществляться без участия неокортекса 

а мотивация сформирована полностью, то возникает целесооб- 

т: ом реакция. Следовательно, изучение поведенческих 

й (целенаправленных, приспособительных) и есть метод опреде- 

ления мотиваций. Определение направленности мотивации или поведен- 





НАСТОРАЖИВАНИЕ 
ИЗМЕНЕНИЕ ПОЗЫ 
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ОРИЕНТИРОВОЧНАЯ | ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ | НЕНАПРАВЛЕННЫЕ 
РЕАКЦИЯ , ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОЕ ‚ ДВИЖЕНИЯ 
ПОВЕДЕНИЕ ? 


Рис. 4. Основные компоненты эмоционально-поведенческих 
реакций, возникающие при градуальном усилении интен- 
сивности раздражения гипоталямуса. 


На схеме сагиттального среза мозга представлены основные связи 

гипоталямуса с сопряженными структурами, принимающими уча- 

стие в реализации отдельных компонентов поведенческих реакций. 

СогЁ— кора мозга; Итёь — лимбический мозг; рр — гиппокамп; 

ВЕ — ретикулярная формация; $р — септум; Мб} — медиальный пу- 
чок переднего мозга; йур — гипоталямус. 





ческой реакции не вызывает никаких затруднений и может быть осу- 
ществлено без риска впасть в антропоморфизм. Для более объектив- 
ного изучения могут быть использованы методы свободного выбора, 
различные пробные тесты. Поэтому даже при изучении агрессивно- 
оборонительного поведения в экспериментальной камере находилась 
пища, а при изучении пищевого поведения исследовалась эмоциональ- 
ная реактивность животного, наносились провоцирующие стимулы и пр. 
На рис. 4 дана обобщающая схема, отражающая принципиальную 
основу метода: нарастание объема и проявлений реакций при увели- 
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чении интенсивности раздражения, различное их смысловое содержа- 
ние и основные системы мозга, участвующие в интеграции этих разных, 
по физиологической сущности, ответных проявлений. Достаточно дли 
тельное раздражение при каждой пробе и градуально нарастающая 
интенсивность стимулов — позволили выявить в каждом комплексе от- 
ветной реакции несколько различных, как по механизму возникно- 
вения, так и по физиологическому смыслу, типов ответных проявлений. 

При стимуляции разных зон заднего гипоталямуса надпороговыми 
стимулами, прежде всего развивается «неспецифическая» для разных 
структур ориентировочная реакция или «настораживание». Эта реак- 
ция, согласно общераспространенным представлениям, развивается по- 
средством системы восходящей ретикулярной формации и, очевидно, 
с вовлечением обратных кортико-ретикулярных влияний. ‹ Поскольку 
одним из распространенных представлений о механизме действия мно- 
гих нейротропных средств является их действие на систему восходящей 
активирующей ретикулярной формации, изучение действия психотроп- 
ных средств на начальную ориентировочную реакцию (как на поведен- 
ческий, так и ЭЭГ компоненты) имело определенный смысл. 

При более интенсивном (но оптимальном!) раздражении возникает 
сложный комплекс «специфической» поведенческой реакции, строго 
определенный, по внешнему выражению, для той или иной морфологи- 
ческой структуры. В этом комплексе могут быть выделены отдельные 
компоненты, относящиеся к категории эмоционально-выразительных 
движений и являющиеся результатом активации соответствующих инте- 
гративных центров гипоталямуса и компонент, характеризующий собой 
поведенческий характер ответа. Все эти проявления возникают с боль- 
шим латентным периодом, объем ответных проявлений возрастает с уве- 
личением продолжительности стимуляции, двигательные эффекты раз- 
нообразны, не стереотипны и органически связаны с биологической 
направленностью поведенческой реакции. 

И, наконец, при чрезмерно сильном раздражении, возникали всевоз- 
можные моторные реакции или отдельные стереотипные движения, не 
имеющие целевой направленности, не могущие быть отнесенными к ка- 
тегории «поведения», и связанные с вовлечением в возбуждение различ- 
ных моторных зон. 

Таким образом, существо метода заключается в том, что стимуля- 
цией определенной зоны («точки») гипоталямуса у кролика «запу- 
скается» сложная, имеющая определенную целесообразность биологи- 
ческую направленность, поведенческая реакция, состоящая из целого 
ряда эмоционально-выразительных проявлений, моторных, вегетативных 
реакции, которые включаются в определенной последовательности, чем 
и формируют эмоциональное поведение. 

Из физиологических данных известно, что полноценные мотивации 
и эмоционально-поведенческие реакции возникают ‘на основе механиз- 
мов лимбической системы, а эффекторные проявления — складываются 
преимущественно на гипоталямическом уровне. Таким образом, в каж- 
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дои эмоционально-поведенческой реакции следует различать два, со- 
вершенно отличных друг от друга проявления: внешнее проявление 
эмоции (эмоциональное выражение) — «эмоционально-выразительные 
движения» и «эмоциональное переживание» (эмоциональное состояние) 
(см. рис. 2). Это особенно важно учитывать в фармакологическом экспе- 
рименте при выработке методики экспериментального изучения дей- 
ствия нейротропных средств на животных, при оценке регистрируемых 
тест-реакций. Эмоционально-выразительные движения могут осущест- 
вляться у декортицированных животных, но почти полностью исче- 
зают при разрушении гипоталямуса. Об эмоциональном «переживании» 
в эксперименте на животном непосредственно судить невозможно. 
Однако, учитывая внешние проявления эмоциональной реакции, можно 
составить правильное представление о целевой направленности эмо- 
циональной реакции и говорить, таким образом, об эмоциональном 
поведении животного. На основании сдвигов, возникающих во внешних 
проявлениях эмоциональных реакций под влиянием нейротропных 
средств, можно с достаточной степенью достоверности судить о влиянии 
психотропных средств на эмоциональное поведение животных. В этом — 
полная аналогия с клинической оценкой психофармакологических 
средств у больных посредством феноменологической терминологии. 

Зоны, откуда возникают поведенческие реакции определенного типа 
(агрессивно-оборонительная, ориентировочная, поиска, пищевая) ‚ имеют 
вполне очерченное топографическое представительство (см. подробнее 
Козловская, Вальдман, 1963; Козловская, 1964 а, 6, 1965, 1967; Вальд- 
ман, Козловская, 1966). С других зон гипоталямуса были получены 
различные эмоционально-выразительные движения, не носящие харак- 
тера целесообразного поведения, однако во многом сходные с проявле- 
ниями соответствующего типа поведенческой реакции (рис. 5). Так 
например, пищевому поведению соответствует не носящая поведенче- 
ского характера «пищевая реакция», ориентировочно-исследовательскому 
поведению — реакция «ориентировки», агрессивно-оборонительному по- 
ведению — реакция «ложной ярости» (см. детальнее Вальдман, Козлов- 
ская, 1968). Эти «псевдоэмоциональные» проявления, возникновение 
которых обусловлено вовлечением эффекторных нервных структур, 
участвующих также в эмоциональном поведении, служили своеобраз- 
ным контролем при фармакологическом исследовании. Сопоставление 
действия психотропных веществ на эмоциональное поведение, эмоцио- 
нально-выразительные движения, стереотипные моторные ответы, воз- 
никающие при стимуляции гипоталямуса, позволило более точно диф- 
ференцировать, на какую систему головного мозга направлено фарма- 
кологическое воздействие. р 

С целью получения дополнительных данных о том, в какой степени 
влияние психотропных средств на эмоциональное поведение может быть 
обусловлено изменением состояния восходящей ВНЕ Е 
ретикулярной формации, у тех же животных производилась регистра- 
ция сдвигов биоэлектрических проявлений разных зон коры и подкорки, 
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возникающих при стимуляции как тех гипоталямических ядер, откуда 
вызывалась реакция эмоционального поведения, так и при афферентном 
воздействии. Весьма существенно, что интенсивность стимуляции имела 
определенную физиологическую градацию по степени развития тех или 
иных поведенческих проявлений у тех же кроликов. 


РЕАКЦИЯ : ПОВЕДЕНИЕ : 









ПОИСКА ----___ _ ПОИСКОВОЕ 
ЯРОСТИ АГРЕССИВНО- 
`ОБОРОНИТЕЛЬНОЕ 


ПИЩЕВАЯ -__ м. _ ПИЩЕВОЕ 


ОРИЕНТИРО: \ М 0-77 И ОРИЕНТИРО. 
ВОЧНАЯ Ох { И ВОЧНОЕ 


Рис. 5. Схема локализации зон, при стимуляции кото- 
рых возникают разные типы целенаправленного поведе- 
ния и соответствующие им реакции. 


Изучение действия нейротронных средств на поведенческие реакции, 
вызванные стимуляцией гипоталямуса, имеет, на наш взгляд, некоторые 
преимущества перед другими методами (условнорефлекторные поведен- 
ческие реакции, обусловливание, избегание), так как при этом исклю- 
чается возможность влияния нейротропных средств на афферентное 


звено и механизм замыкания условнорефлекторной связи. 

Посредством использованного нами ме 
нально-морфологического анализа действ 
эмоциональное поведение появилась воз 
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тода комплексного функцио- 
ия психотропных средств на 
можность сравнить эффектив- 











ность действия ряда соединений на различные уровни и системы регу- 
ляции. 


В регуляции эмоционального поведения принимают участие не- 
сколько уровней (систем) интеграции: 
1) Нео- и палеокортикальные системы более тонкой регуляции эмо- 
ционального содержания и мотивационной направленности реакции, 


оказывающие модулирующее влияние на диэнцефалические И СТвВО- 
ловые механизмы; 


2) диэнцефалические системы, осуществляющие 


ных и вегетативных проявлений, обеспечивающих мотивационные и 
эмоциональные проявления, а также участвующие в специфической 
активации палеокортикальных структур; 

3) ретикулярные системы, вызывающие активацию Еовой коры и 
заднего гипоталямуса и осуществляющие нисходящую регуляцию сома- 
тических и вегетативных сегментарных функций. 

При экспериментальном изучении действия психотропных средств 
необходимо оценивать их влияние на каждый из этих основных уров- 
ней интеграции эмоционального поведения. 


интеграцию мотор- 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА РЕТИКУЛЯРНЫЙ УРОВЕНЬ ИНТЕГРАЦИИ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Большое число фармакологических исследований посвящено выясне- 
нию связи между эффектом действия психотропных средств и их влия- 
нием на систему ‘ретикулярной формации. 

После работ Бремера (1935), показавших значение афферентного 
притока для активности новой коры, исследований Моруцции и Мэгуна 
(1949), установивших роль ретикулярной формации в обеспечении И 
тикального тонуса, появились наблюдения (Мэрфи, Гельгорн, .194 з 
Ингрем и соавт., 1951), подчеркивающие важную роль в воЗНикнове- 
нии возбуждения коры гипоталямической области, вовлечение которой 
определяет развитие длительной реакции активации ЭЭГ. По ряду дан- 
ных (Кавамура и соавт., 1961; Токизане, 1965), стимуляция заднего 
гипоталямуса не вызывает непосредственной активации о коры 
(хотя отражается на активности лимбической системы), но через нисхо- 
дящие гипоталямические влияния вовлекает механизмы Ен = 
формации среднего мозга. На рис. 6 р икь, схема в 
Кавамура и соавт. (1961) о взаимодействии Ик рмац 
гипоталямуса с нео-и палеокортикальными системами ы о А 

Функциональный уровень системы ретикулярной ф р и а 
лен не только обратными влияниями от ны ани 
фугальными (неокортико-ретикулярными) о и ми. ы м 
составляют так называемую по И а Знай 
В формации (Френч и к 
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ческих структур исключает возможность возникновения следовой реак 


ции активации при стимуляции кортикальных полей (Гуалтиеротти и 


соавт., 1950; Мартин и соавт., 1950), что свидетельствует о вовлечении 
гипоталямуса при развитии длительных (до 15 минут — Сегундо и 
соавт., 1955) изменений биоэлектрической активности мозга. 

Со структурами ретикулярной формации большинство авторов свя- 
зывает развитие ориентировочной реакции, одной из универсальных, 
жизненно важных реакций, свойственной всем позвоночным. У высших 
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Рис. 6. Взаимосвязь ретикулярной формации и гипоталямуса 
с нео- и палеокортикальными системами мозга. 


животных в процессе эволюции возникала реакция типа ориентировоч- 
ного поведения с элементами «любопытства», «исследования», «поиска». 
Несомненно, что эта достаточно сложная поведенческая реакция инте- 
грируется не только системой восходящей ретикулярной формации, но 
и мез-, диэнцефалическими структурами и кортикальным уровнем. 

Эффект активации ретикулярной формации обозначается также тер- 
минами: настораживание (а1ег{), реакция пробуждения (агоцза!), реак- 
ция внимания (аЦеп# оп). Хотя их нередко используют как синонимы, 
но и внешнее выражение (поведенческое, биоэлектрическое), и внутрен- 
нее физиологическое содержание их не идентично, что и отражается 
разнообразием терминологии. При сопоставлении результатов фарма- 
кологических исследований отдельных авторов это обстоятельство 
обычно не учитывается. Сравниваются и обобщаются данные, где в ос- 
нове лежат неоднотипные тесты. 
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Фармакологическое исследование де 
на ориентировочную реакцию изучается либо посредством регистрации 


йствия психотропных средств 


спонтанной подвижности животных (актография), что ассоциируется 
с ориентировочной реакцией, либо путем регистрации сдвигов биопотен- 
циалов мозга в ответ на афферентное раздражение или электрическую 
стимуляцию мозгового ствола. Однако в основе этих двух тест-реакций 
лежат различные физиологические механизмы и, таким образом, оба 
метода не идентичны. 


Почти во всех работах, где исследовался ЭЭГ компонент ориентиро- 
вочнои реакции, и этот показатель использовался в качестве теста для 
суждения об изменении функционального состояния восходящих систем 
головного мозга, не учитывалась относительная величина физиологи- 
ческои интенсивности электрического раздражения ствола мозга или 
заднего гипоталямуса. Таким образом, раздражение не градуировалось 
по своей биологической значимости, не имело физиологического экви- 
валента силы. Поэтому метод регистрации биоэлектрических проявле- 
ний в различных отделах мозга не позволяет, несмотря на всю его 
точность и совершенство, судить о функциональной значимости наблю- 
даемых эффектов, не дает возможности связать их только с функцио- 
нальными сдвигами в самой системе ретикулярной формации. 


Если сравнивать внешние проявления реакции активации по ЭЭГ 
при раздражении ретикулярной формации ромбовидного, среднего 
мозга, гипоталямуса, медиального талямуса, то во всех случаях она 
идентична. Однако, если эксперимент производится в условиях хрони- 
ческого опыта с вживленными электродами, то обнаруживается, что 
стимуляция мезэнцефалической ретикулярной формации, помимо десин- 
хронизации мозговых потенциалов, сопровождается рядом двигательных 
проявлений. С интраламинарных талямических ядер эти моторные реак- 
ции более выражены. Но только при стимуляции гипоталямической обла- 
сти возникает общая реакция тревоги, возбуждения животного, со 
стремлением к бегству, поисковая реакция и пр. Следовательно, вовле- 
чение гипоталямической области придает реакции активации определен- 
ный эмоциональный оттенок (Гесс, 1954). р 

Таким образом, идентичность биоэлектрической картины не озна- 
чает вовсе идентичности поведенческих реакции. 

Все это и является причиной того, что данные многочисленных фар- 
макологических исследований по изучению разных групи неиротропных 
средств на ретикулярную формацию по тестам ор 
ции, реакции активации ЭЭГ, реакции ре ви. т. 
однотипны, а порой и противоречивы (см. и 2 я м 
вопросу: Химвич, Ринальди, 1957; Вальдман, и Е: 
Брэдли, 1958; Киллам, 1962). Существенным недостатк ые а. 
из них является применение очень высоких доз а — : 
что затрудняет оценку значимости наблюдаемых фактов д. 


ния психофармакологического действия этих соединении. а 
о 


Нас интересовало выявление эффекта действия малых доз нейро- 


тропных средств. Мы пытались связать наблюдаемые сдвиги биоэлек 
трических процессов мозга с изменениями интрацентральных отноше 


ний в отдельных функциональных системах и определить, с какими 


сдвигами эмоционально-поведенческих реакций животных они коррели 


руют. Сравнивался также эффект различных представителей отдельных 


групп фармакологических веществ. 


Как следует из физиологических данных, влияние нейротропных 
средств на систему ретикулярной формации не может являться непо- 
средственной причиной изменения эмоциональных состояний и реакций, 


интегрируемых палеокортексом, так как ретикулярная система про- 
являет свое воздействие преимущественно на неокортекс. Однако си- 
стема ретикулярной формации оказывает влияние на уровень возбуди- 
мости заднего гипоталямуса и, тем самым, косвенно регулирует реакции 
диэнцефалического уровня. Поэтому изменения функциональных про- 
явлений ретикулярной формации под влиянием нейротропных средств 
во многом могут быть обусловлены изменением состояния сопряженных 
систем (гипоталямо-ретикулярных, неокортико-диэнцефало-ретикуляр- 
ных). 

В связи с этим, для изучения действия нейротропных средств на 
ретикулярный уровень интеграции эмоционального поведения, мы по- 
считали более правильным вызывать поведенческие и биоэлектрические 
проявления реакции настораживания (или ориентировочной реакции) 
посредством стимуляции заднего гипоталямуса. Поскольку эти проявле- 
ния обусловлены не только ретикуло-кортикальными, но и обратными 
кортико- и гипоталямо-ретикулярными влияниями, то для суждения 
о том, на какую систему преимущественно проявляется действие нейро- 
тропного вещества, параллельно определялись биоэлектрические прояв- 
ления реакций настораживания в ответ на эфферентные стимулы (зву- 
ковой сигнал). 

С целью определения степени действия разных нейротропных 
средств на поведенческие и биоэлектрические проявления, квалифи- 
цируемые большинством исследователей терминами «ориентировочная 
реакция» и «настораживание», М. М. Козловской, Ю. А. Белозерцевым 
и Н. В. Петряевской были проведены сравнительные исследования на 
кроликах. Регистрировались: ориентировочная реакция (насторажива- 
ние) животного, вызванная стимуляцией гипоталямуса и среднего мозга, 
по внешнему моторно-вегетативному выражению и по биоэлектрическим 
проявлениям, ориентировочное поведение, возникающее при стимуляции 
гипоталямуса, и, похожая на него по ряду двигательных проявлений, 
моторная реакция, вызванная стимуляцией субталямической области. 

Из этих нейрофармакологических сопоставлений мы рассчитывали 
получить также дополнительные данные для суждения об уровне инте- 


грации тех или иных проявлений, связанных с этими реакциями, а сле- 
довательно, и данные по ВЛИЯНИЮ нейротропных средств на эти регу- 
ляторные механизмы. ; 
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Восходящие функции ретикулярной формации 


Изучение действия фармакологических веществ на восходящие влия- 
ния ретикулярной формации представляет для фармакологов различный 
интерес: в плане сравнения действия конкретных химических соединений 
на проведение возбуждения по «специфической» и «диффузной» аффе- 
рентным системам, в плане более подробного изучения действия этих 
веществ на отдельные компоненты системы ретикулярной формации и 
медиального талямуса, в плане определения их действия на интрацен- 
тральные отношения между известными системами регуляции и в плане 
сопоставления фактов, полученных электрофизиологическими методами, 
с данными из области психофармакологии по действию этих соединений 
на поведение животных. 

В исследованиях нашей лаборатории производилось детальное изу- 
чение действия ряда нейротропных средств на восходящие функции 
ретикулярной формации у кроликов, находящихся в условиях свобод- 
ного поведения. Биопотенциалы мозга, посредством вживленных элек- 
тродов, отводились одновременно от различных кортикальных полей, 
поскольку известно, что неспецифические восходящие системы имеют 
неоднозначное влияние на отдельные зоны коры головного мозга. Эф- 
фект нейротропных средств оценивался по ряду признаков. Сопоставля- 
лись сдвиги фоновой активности (частотное распределение волновой 
активности и ее амплитуда, характер, частота повторения залпов вере- 
тен и их распределение по кортикальным полям) с функциональным 
состоянием кортикальных нейронов (определяемым по воспроизведению 
заданного ритма световых мерцаний), с активностью восходящей си- 
стемы ретикулярной формации (определяемой по влиянию афферентных 
стимулов разной модальности и посредством электрического раздра- 
жения на уровне мозгового ствола и гипоталямуса), с состоянием неспе- 
цифической талямической системы (электрическое раздражение стиму- 
лами нарастающей частоты). Функциональное значение данных, полу- 
ченных электроэнцефалографическим методом, сопоставлялось с резуль- 
татами изучения тех же групп психотропных средств на эмоциональное 
поведение кроликов (см. стр. 104). . 

При соблюдении оптимальных условии эксперимента, изменения 
ЭКоГ выявлялись от введения небольших доз испытанных соединении. 
Так, метамизил уже в дозе 0,01 мг/кг отчетливо изменял фоновую ЭКоГ: 
появлялись редкие высокоамплитудные нерегулярные волны с преобла- 
дающим дельта-ритмом. При введении аминазина в дозе 0,01— 
0,05 мг/кг отмечались начальные изменения фоновой активности, про- 
являющиеся увеличением залпов веретен, нарастанием амплитуды волн. 

И для других классов нейротропных средств выявленные спектры 
эффективных доз резко отличались от тех, которые описаны в литера- 
туре. При изучении анальгетиков изменения ЭКоГ (появление высоко- 
вольтных волн и периодических залпов веретен) отчетливо проявляются 
уже при введении 0,1—0,5 мг/кг морфина и промедола (Вальдман, 
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19610; Козловская, 1965; Скоробогатов, 1966). В то же время Лонго 
(1962) в атласе, отражающем влияние разных нейротропных средств 
на ЭЭГ кроликов, приводит описание действия «малых» и «больших» 
доз, равных, соответственно 5—40 мг/кг и 150—200 мг/кг. Наркоти- 
ческие вещества вызывают отчетливые сдвиги в дозах, составляющих 
для разных представителей этого класса — 5 — от наркотической, 
причем выявляются качественные различия в действии отдельных пред- 
ставителей наркотических веществ на ЭЭГ (Вальдман, Петряевская, 
1965; Вальдман и соавт., 1965; Петряевская, 1966). 

Нас не только интересовал сам факт изменения ЭКоГ, в связи 
с трудностью анализа этих сдвигов при современном состоянии пред- 
ставлений о генезе медленных потенциалов мозга, сколько сопоставле- 
ние эффективных доз, изменяющих ЭКоГ, с дозами, вызывающими 
сдвиги функционального состояния других систем — ретикулярной фор- 
мации, «неспецифических» ядер талямуса. 

Функциональное состояние восходящей системы ретикулярной фор- 
мации изучалось посредством регистрации реакции активации ЭЭГ в от- 
вет на афферентные стимулы различного качества (свет, звук, электро- 
кожное раздражение), а также при непосредственной активации этой 
системы на‘разных уровнях (ствол мозга, задний гипоталямус, неспе- 
цифические ядра медиального талямуса). Обращалось внимание на ре- 
акцию, возникающую в момент стимуляции, и на следовую реакцию 
активации ЭЭГ, которая сохраняется после нанесения раздражения 
в течение более или менее длительного времени, в зависимости от физи- 
ологической силы воздействия. 

Изменения продолжительности следовой реакции активации ЭЭГ, 
возникающей в ответ на 10 секундную стимуляцию заднего гипоталя- 
муса, при введении нарастающих доз метамизила и аминазина изобра- 
жено на рис. 7. Укорочение продолжительности следовой реакции про- 
исходит в диапазоне доз, не вызывающем заметных сдвигов фоновой 
ЭКогГ. Однако для угнетения реакции, возникающей в период электри- 
ческого раздражения, требуются значительные дозы этих соединений, 
вызывающие заметные изменения фоновой биоэлектрической активности 
мозга. 

На рис. 8 показана электрограмма одного из опытов, где у кролика 
раздражалось дорсомедиальное ядро гипоталямуса при интенсивности 
стимулов, вызывающей лишь начальные проявления поведенческой 
реакции (настораживание). Десятисекундное раздражение сопровож- 
далось достаточно длительной следовой десинхронизацией. От 0,01 мг/кг 
метамизила реакция десинхронизации сохранялась практически только 
в период стимуляции, а при введении 0,5 мг/кг — она полностью угне- 
талась, однако усилением раздражения могла быть вновь воспроизве- 
дена. 

В литературе имеется немало противоречий относительно влияния 
нейротропных средств на реакцию активации ЭЭГ в силу того, что 
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Рис. 8. Влияние метамизила на реакцию активации ЭЭГ, вызванную стимуляцией дорсомедн- 
ального ядра гипоталямуса. 
Показаны отдельные фрагменты ЭЭГ. Цифры — время остановки записи. Период стимуляции обозначен черной 


линией. Слева на схеме мозга кролика указаны точки отведения ЭЭГ. Обозначения: /1— ргаес. аетгап.; 2 
ргаес. ет.; 3 — раг. 1;4 — раг. 2; 5 — раг. . 


;6 — раг4; 7 — Ю5& (номенклатура кортикальных полей по атласу М. ин С. 
Розе, 1933). - 





сакции ак 
те тивации ЭЭГ при всех видах раздражения одинакова, то и 


"Е 
ее ое, параллельно. При изучении наркотиков 
ловой ретикулярной и ыло отмечено, что если раздражение ство- 
рвы ормации наносится стимулами такой интенсивно- 
, я реакция активации ЭЭГ не отличается по продолжи- 


тельност ‹ й 
и от реакции на афферентный стимул, то угнетение происходит 
в одинаковом диапазоне доз. ? 


Таким образом, в этих 
исследованиях с биоэлектри- 
ческой регистрацией актива- 
ции ретикулярной формации 
сразу же выявляется важ- 
ное обстоятельство. Эффект 
нейротропных средст зави- 
сит как от интенсивности 
активации (степени возбу- 
ждения) ретикулярной фор- 
мации, так и от того, по ка- 
ким нервным путям реали- 
зуется активация системы 
ретикулярной формации. 


При разных по силе воздей- В 6 С : 

Е : еси о ис. 9. Схема взаимодействия восходящей ак- 
ствиях эффект веществ рез тивирующей и кортико-ретикулярной систем. 
ко различается, что и явля- 


ется основной причиной 
расхождения литературных данных. Поэтому изучение функционального 
состояния восходящей системы ретикулярной формации только по био- 
электрическим проявлениям является недостаточным. Биоэлектрическая 
реакция десинхронизации, сама по себе, без регистрации соответствую- 
щих сдвигов поведения, не несет в себе качественной характеристики. 
Важно оценивать взаимосвязанность биоэлектрических и поведенческих 
проявлений в одних и тех же условиях, у одних и тех же животных. 
Только в этом случае можно с достоверностью судить о функциональ- 
ном смысле наблюдаемых фактов. Подробнее данные такого плана, 
полученнные в нашей лаборатории, изложены ниже. Г 
Генерализованная реакция активации ЭЭГ отражает взаимодей- 
ствие влияний, опосредуемых отчасти специфической афферентной си- 
стемой, главным образом — восходящей системой ретикулярной форма- 
ции и, кроме того, нисходящими кортико-ретикулярными воздействиями 
(Френч и соавт., 1955; Сегундо и соавт., 1955; Росси, Бродал, 1956; 
Эйди и соавт., 1957; Нарикашвили, 1961, 1968; Адрианов, Меринг, 1968). 
Взаимоотношения обеих систем изображены на схеме (рис. 9). 
Афферентная импульсация поступает по специфическим проводящим 
путям в первичные проекционные области коры и по коллатералям — 
в стволовую ретикулярную формацию, возбуждение которой создает 
восходящее активирующее влияние на кору. Для сохранения этого акти- 
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вирующего влияния в течение более длительного времени необходимы 
обратные кортико-ретикулярные влияния. От разных зон новой и ста- 
рой коры в ретикулярную формацию направляются кортико-ретикуляр- 
ные пути, доказанные как морфологическими, так и функциональными 
методами, заканчивающиеся на тех же субстратах ретикулярной фор- 
мации, что и коллатерали афферентных систем. Нисходящие влияния 
либо добавочно активируют ретикулярную формацию, либо повышают 
возбудимость ее нейронов и, таким образом, афферентные воздействия 
получают возможность более длительное время поддерживать восхо- 
дящее активирующее влияние ретикулярной формации. 

Подавление следовой десинхронизации небольшими дозами психо- 
тропных средств, при сохранении способности развития реакции акти- 
вации ЭЭГ в момент афферентной стимуляции или прямого электриче- 
ского раздражения разных отделов десинхронизирующих систем глубо- 
ких структур мозга, позволяет предположить первичное их воздействие 
на кортико-ретикулярные нисходящие системы. Для наркотиков это до- 
казано прямыми экспериментами. Кортико-ретикулярные влияния угне- 
таются минимальными дозами наркотических веществ (Френч и соавт., 
1955; Сегундо и соавт., 1955; Джермек, 1968), что и проявляется укоро- 
чением следовой десинхронизации ЭЭГ. Требует специального исследо- 
вания вопрос о том, оказывают ли психотропные средства однотипное 
влияние на всю кортико-ретикулярную систему, или, возможно, сепарат- 
ное изменение нисходящих влияний от отдельных ее зон (нео-, 
палеокортикальных). 

В известной мере о состоянии кортикальных нейронов, об их функ- 
циональной подвижности, можно судить по степени воспроизведения 
ритма световых вспышек. Морфин, промедол в очень малых дозах (0,01— 
0,05 мг/кг) нарушают регулярность и правильность ответных волн, воз- 
никающих в разных зонах коры головного мозга кроликов при вспышках 
более редкого ритма (2—3 в сек), и ведут к трансформации более ча- 
стого ритма (7 в сек) (Скоробогатов, 1966). От несколько больших 
доз (0,1—0,2 мг/кг) наблюдается увеличение амплитуды и улучшение 
воспроизведения ритмов световых мерцаний в ассоциативных зонах 
коры. При увеличении дозы анальгетиков до 1—2 ме/ке воспроизведение” 
ритма нарушалось. По данным Н. В. Петряевской, В. И. Скоробогатова, 
действие наркотиков и фенотиазиновых производных на эту реакцию` 
усвоения ритма также проявляется в небольших дозах. Однако, из- 
вестно, что степень усвоения заданного ритма, в свою очередь, зависит” 
от состояния восходящей системы ретикулярной формации (Зислина, 
Новикова, 1962). Поэтому данная тест-реакция может изменяться как. 
по причине действия нейротропного средства на кортикальные системы, 
так и на функцию восходящих неспецифических систем. 

Показателем состояния неспецифической талямической системы 
может служить генерация веретеноподобной активности в ЭЭГ и реак- 
ция вовлечения, вызываемая прямой электрической стимуляцией этой 
системы. Талямо-кортикальная система имеет преимущественно фрон- 
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тальную ориентацию (см. обзор литературы по этому вопросу. Вальдман, 
1961а). От 0,5 мг/кг нембутала в ЭКоГ кролика появляется веретено- 
образная активность (залпы с интервалами 2—4 сек), наиболее отчет- 
ливая во фронтальной области, где амплитуда достигала максимальных 
значении, менее выраженная в затылочной и почти не выраженная — 
в париетальных полях. От 1—3 мг/ке хлоралозы в ЭКоГ регистриру- 
ются медленные, высокоамилитудные потенциалы и веретеноподобная 
активность, гораздо меньше выраженная, чем в случае нембутала. Уре- 
тан (100—200 мг/кг) вызывал синхронную высоковольтную активность 
оез появления веретен. Анальгетики также способствуют группировке 
разрядов талямических нейронов, что, очевидно, происходит от устра- 
нения реципрокных интрацентральных отношений между талямическими 
и ретикулярными механизмами. Однако выраженность действия этих 
соединений на талямическую систему зависит от условий наблюдения. 
По данным Скоробогатова (1966), при стимуляции передне-вентрального 
ядра у ненаркотизированных кроликов через посредство вживленных 
электродов ответы регистрируются, преимущественно, в лобной области. 
При ритме стимулов 2—5 в сек они нерегулярны, при частоте 10 стим/сек 
появляется реакция типа вовлечения. 

Анальгетики в дозах 0,1—0,2 мг/кг трансформируют заданный ритм, 
ведут к уменьшению амплитуды, а в больших дозах (0,5—2 мг/кг) — 
полностью подавляют ответы. Однако при незначительном увеличении 
силы раздражения, ответы регистрируются вновь. При сверхпороговой 
интенсивности стимулов даже очень большие дозы (2—5 мг/кг) не ока- 
зывают влияния на кортикальные ответы. В этом плане литературные 
данные о том, что анальгетики облегчают реакцию вовлечения (Фуд- 
жита и соавт., 1954; Чин, Домино, 1961) требуют более тщательного 
анализа в сопоставлении с интенсивностью раздражения и эффективной 
дозой вещества. 

По литературным данным известна способность анальгетиков нару- 
шать в анальгетических дозах условнорефлекторную деятельность, сни- 
жать возбудимость кортикальных анализаторов. Однако эти изменения 
могут быть обусловлены не только влиянием анальгетиков на кору, но 
и подавлением восходящих активирующих влияний ретикулярной фор- 
мации. В небольших дозах анальгетики, напротив, способны облегчать 
выработку условных рефлексов, повышать уровень возбудительных про- 
цессов в коре (Вальдман, 1962). Объяснить существо этих фактов 
можно в плане наших данных о влиянии анальгетиков на систему ориен- 
тировочного рефлекса (Вальдман, 1965). Диапазон доз анальгетиков, 
вызывающих отчетливые изменения интрацентральных отношений 
между талямической и ретикулярной системами, изменение функцио- 
нального состояния кортикальных нейронов — много ниже диапазона 
обезболивающих доз. Еще меньше дозы морфина оказывают весьма 
существенное влияние на эмоциональное поведение животных. Несом- 
ненно, что в каждом из этих случаев основной эффект вещества обус- 
ловлен действием на различные системы мозга. 
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По мере изучения механизмов мозга, вызывающих сон и пробужде- 
ние, или в электрографическом выражении — синхронизацию и десин- 
хронизацию биоэлектрической активности — сложилось представление 
о наличии двух, противоположных по функции, диффузных системах, 
захватывающих большинство структур старого мозга (Нидхем, Дила, 
1968). Десинхронизирующие системы включают ретикулярную форма- 
цию среднего мозга и ростральных отделов моста, медиальное дорсаль- 
ное ядро, каудальный гипоталямус, субталямус, миндалину, гиппоками, 
септум. Синхронизирующие механизмы представлены в понто-бульбар- 
ной ретикулярной формации, интраламинарном талямусе, медиальном 
дорсальном ядре, поясковой борозде, миндалине, гиппокампе, базаль- 
ных отделах переднего мозга, септум. Изменение интрацентральных от- 
ношений между обеими системами может происходить вследствие дей- 
ствия нейротропных средств на различные компоненты этих систем на 
разных уровнях мозга. 

Поэтому трактовка механизма действия психотропных средств на 
биоэлектрическую активность мозга требует более углубленного ана- 
лиза и комплексного изучения. Следует также учитывать, что в преде- 
лах одной и той же структуры могут быть представлены системы с про- 
тивоположными по знаку функциями, что требует точной морфологи- 
ческой характеристики изучаемой структуры, а также конкретных дан- 
ных о возможных интрацентральных афферентных и эфферентных 
связях. 

Из всех этих и подобных исследований совершенно очевидно, что 
для фармакологии головного мозга важно не только установление 
факта нарушения интрацентральных отношений различных систем регу- 
ляции, не только определение диапазона эффективных доз, изменяющих 
функциональное состояние той или иной системы мозга, но и выявление 
того, какое это имеет влияние на эмоционально-психическую сферу, ка- 
ким сдвигам поведения соответствуют те или иные биоэлектрические 
феномены. В этом отношении должны быть продолжены, и при гораздо 
более тщательном методическом оснащении, наблюдения по изучению 
действия психотропных веществ на комплексные поведенческие и услов- 
норефлекторные реакции определенной биологической направленности 
и эмоциональной окрашенности, при одновременной регистрации био- 
электрических проявлений в различных отделах центральной нервнои 
системы. 

Одной из частных задач в этой проблеме является фармакологиче- 
ское изучение ориентировочной реакции в ее поведенческом и биоэлек- 
трическом выражении. 


Ориентировочная реакция 


При пороговой по интенсивности стимуляции заднего гипоталямуса 
или среднего мозга у кроликов развивалась ориентировочная реакция 
или «настораживание». Внешне это выражалось тем, что у спокойно 
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сидящего животного поднимались и несколько разворачивались ушные 
раковины, кролик поднимал голову, поворачивал ее в сторону, туловище 
животного приподнималось (разгибание передних лап) и вытягивалась 
шея. Одновременно учащалось дыхание, расширялись зрачки. Такая 
реакция возникала при активации определенной зоны, и не просто пред- 
шествовала любому ответу, связанному с явлениями возбуждения, а Но- 
сила черты следующей за ней специфической реакции. Реакция насто- 
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Рис. 10. Типы ориентировочной реакции. 


При стимуляции супрамиллярной зоны (локализация электрода указна на 

схеме среза гипоталямуса слева) отдельные проявления реакции развиваются 

последовательно, с определенным латентным периодом как при меньшей, так 

и большей силе раздражения. При стимуляции перивентрикулярных ядер (на 

схеме справа) весь комплекс ориентировочной реакции возникает сразу, при 
достижении порога раздражения. 


раживания при усилении раздражения переходит в поведенческую реак- 
цию, характерную для стимуляции данной зоны гипоталямуса. 

Развитие ориентировочной реакции (настораживания) различается 
по времени как в зависимости от зоны стимуляции, так и от того, какой 
поведенческой реакции оно предшествует (рис. 10). Можно было выде- ` 
лить три варианта: замедленное развитие всего комплекса за 5—10 сек 
с предшествующим 2—3 секундным латентным периодом; быстрое раз- 
витие всех проявлений реакций после определенного латентного периода 
(1—1,5 сек); стремительное развитие всего комплекса с первых же 
моментов стимуляции при достижении порога (см. также стр. 64). Таким 
образом, реакция настораживания или ориентировочная реакция, в том 


95 

















виде, как она регистрировалась в наших опытах, не является «неспен 
фической», однотипной, но связана с последующей поведенческой реак 
цией той или иной биологической направленности. 

На основании физиологических и фармакологических исследовани! 
в градуально развивающейся ориентировочной реакции необходимо вы 
делить более простой начальный комплекс настораживания — Г ( 
щение дыхания, расширение зрачков, поднимание ушей, головы) и 
лее сложный комплекс (П) (изменение позы), который несет в себ 
черты последующей поведенческой реакции. 

Биоэлектрические проявления ориентировочной реакции не имек 
какой-либо качественной дифференцированности и проявляются десин 
хронизацией основного ритма ЭКоГ. Изменения интенсивности раздра- 
жения отражаются только на длительности следовой десинхронизации 
Такой же эффект возникает и при стимуляции зон гипоталямуса, не 
вызывающих поведенческих проявлений настораживания, а также при 
афферентной стимуляции. 

В таблице | представлены ‘результаты фармакологических экспери- 
ментов, из которых следует, что различные проявления поведенческого 
и ЭЭГ компонентов ориентировочной реакции изменяются различными 
дозами изученных соединений. 





Таблица 1 


Дозы нейротропных средств, подавляющие различные проявления з 
поведенческого и ЭЭГ компонентов ориентировочной реакции (при пороговой 
интенсивности стимуляции гипоталямуса) 
ра ИЕН ИЕ НОНО 

















Дозы (в мг/кг) 
Компоненты ориентировочной 
реакции > :] 
метамизил | аминазин морфин промедол 
дааа ААА 
Поведен- | Настораживание 1 0,5—1 | 0,5—1 1—3 2—3 
ческий Изменение позы И 0,05 0,1 0,1 1 
|9 о т 
ООН Следовая реакция активации 0,05 |0,1—0,5 0,5 2—3 
Е Э 
рический ЭЭГ 
Активация в период раздраже- О, 1 1 2—3 2-3 
ния 
Активация в ответ на афферент- 0,1 1 >3 2—3 
ное раздоажение 

















Легче всего подавляются более сложные поведенческие проявления 
ориентировочной реакции и следовая реакция активации ЭЭГ. В десять 
раз большие дозы нужны для подавления внешне более простых прояв- 
лений настораживания и реакции активации ЭЭГ, возникающей в мо- 


мент стимуляции или на афферентные стимулы. 
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На рис. 11 в виде схемы представлены основные уровни нервной 
системы, формирующие, посредством восходящих и нисходящих влия- 
ний, поведенческий и ЭЭГ компоненты ориентировочной реакции. 

Возбуждение из гипоталямуса по волокнам мамилло-тегментального 
тракта, ножкам мамиллярных тел и прямым, нисходящим из гипота- 
лямуса волокнам (4), достигает ростральных отделов сетевидного обра- 
зования и зон расположения вегетативных центров в стволовой части 
мозга, вызывая ряд вегетативных эффектов, входящих в комплекс на- 
стораживания Т (учащение дыхания, расширение зрачков, повышение 
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Рис. 11. Схема основных отделов центральной нервной системы, формирую- 
щих ориентировочную реакцию 
Объяснения в тексте. 


артериального давления). Моторные проявления возникают при не- 
сколько более сильном раздражении и связаны с распространением воз- 
буждения по нисходящим ретикуло-спинальным путям (5) до различных 
уровней сегментарного аппарата спинного мозга. Стволовые системы, 
ответственные за нисходящие эффекты, активируются также вторично, 
за счет нисходящих кортикофугальных влияний (а, 6, в). Кортикальные 
системы (3) получают восходящую импульсацию не только из зоны 
стимуляции (2), но и от стволовой ретикулярной ЧамАИЯ (Е Кор- 
тикофугальные влияния участвуют в формировании более их 
поведенческих проявлений мы ры реакции (компонент П) и 
с Й я : ии : 
а. данных, представленных в таб- 
лице |, следует допустить, что первоначальное и более выраженное 
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действие изученные соединения оказывают на более сложные комплек 
ные ответы, в развитии которых основное значение принимают кортик‹ 
фугальные влияния. Вследствие этого подавлялась следовая активация 
угнетались комплексные двигательные проявления ориентировочной р. 
акции (настораживания). Эффекты, связанные с активацией стволово! 
ретикулярной формации, более резистентны, что совпадает с литератур 
ными данными о действии больших доз нейротропных средств на рети 
кулярную формацию. 

з приведенных сопоставлений также очевидно, что в зависимости 
от того, какой признак ориентировочной реакции избирается в качеств: 
теста для фармакологического исследования, результаты будут во мно: 
гом различаться. Особенно болыние ошибки допускаются при исполь- 
зовании ЭЭГ метода. Даже на фоне очень больших доз нейротропных 
средств угнетающего типа действия, применяя достаточно интенсивную 
стимуляцию мозгового ствола или гипоталямуса, можно получить реак” 
цию активации ЭЭГ. Однако данные такого рода не имеют никакой зна- 
чимости для оценки психотропного эффекта вещества или для обсуж- 
дения возможных механизмов его действия и, тем более, никак не могут 
быть ассоциированы с проявлением ориентировочной реакции. 


Ориентировочное поведение 


В качестве критерия для оценки действия нейротропных средств на 
ориентировочную реакцию нередко избирается спонтанная активность 
животных, которая, по сути дела, является поведенческой, мотивацион- 
ной реакцией, и которую совершенно неправильно отождествлять с насто- 
раживанием и связывать лишь с функционированием восходящей си- 
стемы ретикулярной формации. Поэтому необходимо было сравнить 
эффект психотропных средств на эти разные ответные проявления. 

Мы вызывали реакцию ориентировочного поведения у кроликов сти- 
муляцией ограниченной, области вентрокаудального гипоталямуса, 
включающей клеточные массы супрамамиллярной области, области про- 
хождения мамилло-талямического и мамилло-тегментального трактов 
(рис. 12 — черные кружки). 

В зависимости от интенсивности стимуляции в общей, последова- 
тельно развивающейся ответной реакции, можно было выделить не- 
сколько комплексов, имеющих различное смысловое содержание. При 
пороговом раздражении возникала ориентировочная реакция (настора- 
живание Т, изменение позы И), при более сильном (но оптимальном!) 
раздражении развивалось ориентировочное поведение (прислушивание 
с поворотом головы; обнюхивание и обследование экспериментальной 
камеры; повторные оглядывания из позы «суслика»). При чрезмерной 
интенсивности стимулов возникали двигательные проявления, лишенные 
эмоциональной выразительности (кролик вставал на задние лапы, тело 
принимало вертикальное положение, голова запрокидывалась и живот- 
ное падало на спину). Такая же моторная реакция (без предшествую- 
98 











щеи ориентировочной реакции) возникает при надпороговой стимуляции 


В Г и ростро-латерально от супра- 
мамиллярной области — 2опа 1шзе{а, поля Фореля (рис. 12 — черные 


структур, расположенных дорсально 


треугольники). 

Как следует из таблицы 2, ней- 
ротропные средства даже в боль- 
ших дозах не изменяли моторные 
эффекты супрамамиллярного и суб- 
талямического происхождения. Вос- 
ходящие влияния и связанные 
с ними поведенческие реакции пол- 
ностью подавлялись, а нисходящие 
эффекты, реализующиеся через ги- 
поталямо-мезэнцефалические связи, 
не нарушались. Морфин даже об- 
легчал проявление двигательных 
эффектов типа «реакции покрыш- 
ки». Метамизил и морфин подавля- 
ли все компоненты специфического 
ориентировочного поведения, не за- 
трагивая, существенным образом, 
более \иростых проявлений ориенти- 
ровочной реакции (насторажива- 
ние [| сохранялось). Более сложные 
проявления ориентировочной реак- 
ции, несущие в себе черты после- 
дующей специфической поведенче- 
ской реакции, угнетаются прибли- 
зительно в том же диапазоне доз. 
Из этих сопоставлений со всей оче- 
видностью следует, что различные 
проявления настораживания, ориен- 
тировой реакции, ориентировочного 
поведения интегрируются разными 
системами мозга. 

Субстратом интеграции полноцен- 
ных эмоциональных поведенческих 
реакций, особенно у млекопитаю- 
щих с более низко организованнои 
ЦНС, к которым относятся кролик, 
являются палеокортикальные струк- 
туры мозга. Супрамамиллярная 0б- 
ласть имеет тесные связи с различ- 


ными структурами палеокортекса: посредством мамилло-талямического 
тракта через передние ядра зрительного бугра с поясковой бороздой и 
префронтальной корой, посредством воло 


7* 


|= 


Рис. 12. Локализация зон, при стиму- 
ляции которых возникает ориентиро- 
вочное поведение (кружки) и’ субта- 
лямическая двигательная реакция 
(треугольники). 
Схемы фронтальных срезов мозга кролика 
и обозначения даны по атласу межуточ- 
ного мозга кролика (Козловская, Вальд- 
ман, 1963). 





кон медиального продольного 


Таблица 2 


а нейротропных средств (в мг/кг), угнетающие разные компоненты 
тветных реакций, вызванных стимуляцией супрамамиллярной зоны 


м 





Интенсивность 
раздражения Реакция Компоненты реакции Аминазин | Метамизил| Морфин 
Пороговое | Ориентировоч- | Настораживание (1) 0,5—1 | 0,5—1 2 


ная реакция Изменение позы (П) 0,05—0,1 | 0,05—0,1 0,1 





Оптималь- | Ориентиоовоч- | Ориентировочные дви- |0,1—0,5|0,1—0,5| 0,5—1 





ное ное поведение жения 
Поза „суслика“ с огля- 0,05 0,05 0,1 
дыванием 
Максималь-| Моторная реак- | Вертикальное положе- 3 1 5 
ное ЦИЯ ние, опрокидывание 














пучка с фронтоорбитальной корой (Лундберг, 1960). Таким образом, 
сложный комплекс ориентировочного поведения, является результатом 
вовлечения палеокортикальных структур, а не связан только с возбуж- 
дением этой зоны заднего гипоталямуса. 

Двигательные проявления, возникающие при стимуляции супрама- 
миллярной и субталямической областей, однотипны и их можно рас- 
сматривать как постуральные реакции типа «реакции покрышки». Суб- 
талямус содержит многочисленные пути, связывающие бледный шар, 
субталямические и красные ядра, покрышку среднего мозга, четверо- 
холмия. Мамилло-тегментальный тракт также заканчивается в области 
покрышки среднего мозга. Эта часть мезэнцефалической ретикулярной 
формации включает, особенно у более низкоорганизованных млекопита- 
ющих, примитивные субстраты моторной активности, так называемые 
постуральные реакции (Хинси и соавт., 1930; Ингрэм и соавт., 1932; 
Спраг, Чемберс, 1953). Раздражение субталямуса не сопровождалось 
настораживанием и изменением позы, характерными для супрамамил- 
лярной области. Однако отдельные элементы ориентировочной реакции, 
в частности учащение дыхания, при этом возникали. Известно также, 
что ЭЭГ компонент ориентировочной реакции — реакция активации — 
одинаково хорошо развивается как при стимуляции субталямуса, так 
и заднего гипоталямуса (Моруцци, Мэгун, 1949; Старцл и соавт., 
1951). Это хорошо объясняется тем, что покрышка среднего мозга, 
связанная с этими зонами стимуляции, является субстратом восходя- 
щей активирующей системы ретикулярной формации (Мэгун, Райнз, 
1946), ответственной за реакцию активации ЭЭГ. Однако десинхрони- 


зация ЭЭГ вовсе не всегда сопровождается поведенческими проявле- 
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ниями. С другой стороны, однотипные проявления на ЭЭГ могут соот- 
ветствовать самым различным типам поведенческих реакций. Субталя- 
мическая область играет важную роль в контроле состояния агоиза!. 
Ее разрушение нарушает тонический нисходящий механизм, контроли- 
рующий ретикулярную активность (Накэ и соавт., 1965). 
Нейрофармакологический анализ дает возможность дифференциро- 
вать сложные поведенческие эмоциональные реакции (ориентировоч- 
ное поведение) от ориентировочной реакции (настораживание) и дви- 
гательных проявлений, используемых для выражения эмоционально- 
поведенческих актов. В то же время, недостаточное дифференцирова- 
ние этих типов реакций между собою может приводить к существен- 
ным колебаниям результатов фармакологического изучения действия 
психотропных средств. Соотношение эффективных доз, угнетающих 
проявления ориентировочного поведения, ориентировочной реакции и 
моторных эффектов, соответственно составляет примерно 1: 10: 100. 


О «фармакологической диссоциации» поведенческих и биоэлектрических 
проявлений ориентировочной реакции 


Из сопоставления данных (табл. |1 и 2) в отношении действия пси- 
хотропных средств на более сложные поведенческие проявления ори- 
ентировочной реакции и сопутствующие ей биоэлектрические сдвиги, 
можно сделать заключение о параллельном изменении обоих по- 
казателей. Это справедливо и по отношению к холинолитику мета- 
мизилу. г 

Главным образом, на основании работ Брэдли (Брэдли, 1958, 
Бредли, Элкес, 1957; Брэдли, Кий, 1958) приобрело популярность 
представление о «фармакологической диссоциации» поведенческих и 
биоэлектрических проявлений после введения холинергических ве- 
ществ. Тесная корреляция, существующая между электрической ак- 
тивностью и поведением, наблюдаемая обычно у бодрствующего жи- 
вотного, полностью исчезает, по этим представлениям, после атропина 
или физостигмина. а 

Виклер (1952) первый описал феномен «диссоциации», обнаружив 
усиление двигательной активности от атропина при одновременной 
синхронизации ЭЭГ. Он вкладывал в этот термин тот смысл, что спон- 
танная ЭЭГ отражает активность. нейрональных систем, которые не 
висимы от нейрональных систем, интегрирующих общее поведение, чем 
указывал на известные границы применения такого понятия. Впослед- 
ствие, однако, термином «диссоциация» стали пользоваться слишком 
широко. . 

Факты Брэдли, собственно, и не позволяют оценивать действие 
нейротропных средств на поведение, т. К. большинство наблюдений про- 
водилось на препарате епсёрва!е 13016, а признаками «поведенческих» 
проявлений служили: открывание глаз, сокращение мигательнои р 
понки, движение глазами, ушами, челюстями, т. ©. моторные эффекты, 
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регулируемые стволовым уровнем. У бодрствующих животных, пом 
щаемых в экспериментальную камеру ограниченного пространст: 
о поведении также судить было невозможно. Поэтому Брэдли оцени 
вал «поведение» в категориях «сон — бодрствование» или по отдель 
ным моторным проявлениям. По данным Ильюченка (1965), в усл‹ 
виях свободного поведения животных факты Брэдли не подтвержл 
ются. Садовски и Лонго (1962), Макгог и соавт., (1963), Лонго (1965 
1966) показали, что малые дозы скополамина (0,025—0,05 мг/кг) 
параллельно изменяют поведение кроликов и сопутствующие ему би‹ 
электрические реакции. 

Таким образом, при более адекватной методике, с регистрапи‹ 
поведенческих и биоэлектрических проявлений в хронических опыта 
У животных с имплантированными электродами, положение о наличии 
какой-либо «диссоциации» не может быть принято. 

По данным Остфельда и соавт. (1960), у людей после введения 
10 мг атропина обнаруживается полная корреляция между сдвигами 
спонтанной ЭЭГ и поведением, определяемым специальными психоло- 
гическими 'и физиологическими тестами. Поведенческие проявления, 
связанные с моторными актами, сравнительно устойчивы к атропину. 
Поэтому, если о поведении судят по общему моторному состоянию, то 
обнаруживается «диссоциация» между ЭЭГ и поведением, что и было 
первоначально установлено на животных. 

Как уже указывалось, способность нейротропных средств блокиро- 
вать реакцию активации ЭЭГ самым непосредственным образом зави- 
сит от интенсивности примененного раздражения. Даже в тех случаях, 
когда при какой-то данной интенсивности стимуляции нейротропное 
средство блокировало реакцию активации, усилением раздражения 
она может быть воспроизведена вновь. Это обусловлено тем, что при 
более сильном раздражении в ответный процесс вовлекаются дополни- 
тельные функциональные системы мозга и ответная реакция не являет 
собою уже «ориентировочную реакцию» в ее первоначальном содер- 
жании. 

Критерием адекватности силы раздражения должна служить пове- 
денческая реакция животного. Если используемое раздражение вызы- 
вает у животного проявления ориентировочной реакции без признаков 
других эмоционально-выразительных движений, то возникающие при 
этом сдвиги биоэлектрических процессов мозга действительно могут 
являться эквивалентами ориентировочной реакции. При этом, однако, 
очень важно чтобы сравнивались более или менее однотипные в фи- 
зиологическом отношении процессы (поведенческие, биоэлектриче- 
ские), имеющие один и тот же субстрат возникновения и тождествен- 
ный уровень регуляции. 

Как следует из данных табл. | и 2, блок кортикофугальных влия- 
ний, выражающихся следовой десинхронизацией ЭЭГ, более сложными 
поведенческими проявлениями ориентировочной реакции, осуществля- 
ется в одном и том же диапазоне доз изученных соединений. Иначе 
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говоря, су й парал Й й 
: - рей полный параллелизм в действии неиротропных 
ча НИЕ и поведенческие проявления, интегрируе- 
} «ретикулярная формация — к ‹у 
\ ‚ ора — ретикуля ма- 
ЦИЯ». ] ь р -в 


Такие внешние проявления ориентировочной реакции, как учащение 
дыхания, расширение зрачков, подъем ушей и головы замыкаются 


ОВО уровне и являются, по существу, «нисходящими» влия- 
ниями ретикулярной формации. Они возникают и у декортицированных 
животных и не являются «поведенческими» проявлениями. Эти про- 
цессы весьма устойчивы к действию нейротропных средств и не блокиру- 
ются даже при введении больших доз. Поэтому, если двигательные про- 
явления холинолитиками не блокируются (и даже облегчаются), а реак- 
ция активации ЭЭГ подавляется, то сопоставление этих двух фактов 
никак не затрагивает проблему наличия или отсутствия параллелизма 
в действии нейротропных средств на биоэлектрическую активность и по- 
ведение, и свидетельствует только о неоднотипном действии этих соеди- 
нений на разные системы регуляции, участвующие в осуществлении раз- 
ных физиологических процессов. 2 

При исследовании более сложных форм эмоционального поведения 
нами было выяснено, что мотивационные проявления, адекватность, на- 
правленность (т. е. все то, что и формирует «поведение») угнетаются 
психотропными средствами в малых дозах, когда существенных сдвигов 
в фоновой ЭЭГ не обнаруживается, и не изменяется течение процессов, 
регулируемых ретикуло-кортикальными взаимоотношениями. 

Отсюда следует, что интеграция эмоционально-поведенческих про- 
цессов не связана прямо с ретикулярной формацией, что эта система 
(уровень) регуляции не имеет решающего значения в проявлении психо- 
тропного действия соединений. Следовательно, изучение действия психо- 
фармакологических средств на систему ретикулярной формации 
не является адекватным способом выявления их специфического эф- 
фекта. 

Для суждения о том, оказывает ли психотропные средства свое влия- 
ние на систему ретикулярной формации, и в каких дозах этот эффект 
проявляется, ориентировочная реакция может быть использована, но 
с учетом того, что часть ее проявлений относится уже к совсем иному 
уровню регуляции и включает в себя начальные проявления мотиваци- 
онных актов (например изменение позы). Основное в действии психо- 
тропных средств как раз и заключается в регуляции эмоционально- 
мотивационного уровня интеграции поведения, а не во влияниях на си- 

е ярной формации. ы й 
РН в исследованиях нашей лаборатории по 
изучению механизмов действия психотропных ИЕ Не 
разные уровни регуляции эмоционального поведения, оыло уделено изу- 
чению действия ряда психотропных средств на поведенческие реакции 
диэнцефалического уровня и палеокортикально-диэнцефалические вза- 
имоотношения. 
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ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ДИЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ УРОВЕНЬ РЕГУЛЯЦИИ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Между физиологическим и фармакологическим изучением диэнцефа- 
лических отделов мозга в их отношении к регуляции поведенческих ре- 
акций имеет резкая диспропорция. Методом стимуляции и разрушения 
довольно хорошо было изучено участие гипоталямуса в возникновении 
различных типов поведенческих реакций. (см. литературу в статье 
Э. Э. Звартау, стр. 199). Однако лишь единичные фармакологические 
исследования были посвящены определению степени действия нейро- 
тропных средств на поведенческие эффекты, вызванные стимуляцией 
гипоталямуса (Массерман, 1939; Лонго, 1956; Наполитано, Лонго, 1958; 
Сильвестрини, 1958; Олдз и соавт., 1957; Эггер, Флинн, 1962). Это и по- 
будило нас приступить к более детальному изучению действия психо- 
тропных средств на поведенческие реакции животных, вызываемые сти- 
муляцией различных гипоталямических структур. Экспериментальные 
данные, полученные в нашей лаборатории, были опубликованы в целой 
серии сообщений (Вальдман, 1963, 1964, 1965, 1966 а, 6; Вальдман, Коз- 
ловская, 1963, 1964, 1965, 1966, 1968: Вальдман, и соавт., 1966, 1967 а, 0; 
Козловская, 1964 а, 6, 1965 а, 6, 1966, 1967 а, 6, 1968, 1969; Козловская, 
Белозерцев, 1966; Белозерцев, 1966, 1967, 1968; Петряевская, 1966; 
Звартау, 1967, 1968 а, 0). 

В последние годы появились исследования, использующие метод элек- 
трической стимуляции гипоталямуса у кроликов и кошек с целью изу- 
чения особенностей действия психотропных средств (Буров, 1967; Тол- 
масская и соавт., 1967; Алликметс и соавт., 1967; Кидо и соавт., 1967; 
Новикова, 1968). Однако результаты фармакологических исследова- 
ний отдельных авторов порой очень сильно расходятся. Это объясняется 
рядом причин: различием методических условий (разные зоны стимуля- 
ции, моно- или ‘биполярные электроды, неодинаковые параметры стиму- 
ляции); различием структуры реакции, характера ответных проявлений; 
неодинаковым подходом к оценке действия психотропных средств и ис- 
пользованием альтернативной формы учета. Кроме того, при оценке ре- 
зультатов подчас не принимаются во внимание комплексный характер 
ответных реакций и то, что возникновение определенных проявлений 
связано с различными морфологическими субстратами мозга, а регули- 
руются они разными уровнями интеграции эмоционально-поведенческих 
реакций. 

Между тем, именно по причине своей комплексности, как по части 
проявлений, так и по уровням регуляции, гипоталямические аффектив- 
ные поведенческие реакции очень удобны не только для выявления тран- 
квилизующих свойств фармакологических препаратов, но и для сужде- 
ния о возможных механизмах этого действия. 

Одной из излюбленных моделей для изучения действия психотропных 
средств на центральные механизмы аффективного поведения является 
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«агрессивность» или «агрессивно-оборонительная реакция», вызываемая 
у животных внешними стимулами, болевым раздражением, разрушением 
зоны перегородки и пр. Однако в наиболее удобном для эксперимента 
виде, градуированном по силе, повторяемом без явлений привыкания, 
такое состояние, являющееся типичным проявлением эмоционального 
поведения, может быть индуцировано стимуляцией гипоталямуса. По- 
этому большая часть наших исследований и была проведена на примере 
гипоталямической реакции агрессивно-оборонительного типа. 


Агрессивно-оборонительное поведение 


Аффективная реакция типа ярости была получена многими исследо- 
вателями при стимуляции обширной зоны в пределах среднего, межу- 
точного и даже переднего мозга (см. литературу в статье Э. Э. Звартау 
стр. 199). Однако при анализе характера ответных проявлений (см. 
табл. | на стр. 204) видно, что содержание реакции у разных авторов 
значительно расходится. Неодинакова и терминология, но более сущест- 
венно, что при однотипном наименовании не идентично содержание. 
В тех случаях, где изучалось влияние фармакологических веществ на 
подобные аффективные реакции, авторы могли использовать сходную 
терминологию, но ‘иметь в основе разные тест-реакции, обусловленные 
разными уровнями интеграции и реализуемые посредством различных 
функциональных систем. 

Все аффективные реакци агрессивно-оборонительного типа, прежде 
всего, должны быть подразделены на два, принципиально различных 
варианта: на истинные эмоционально-поведенческие реакции типа «яро- 
сти» и псевдоаффективные, ложные. Дифференцировочным фактором 
между обоими типами является наличие или отсутствие направленности, 
целесообразности действия, адаптации к окружающен обстановке. Еще 
Бехтерев (1906), Вудворт и Шеррингтон (1904) отмечали, что удаление 
коры головного мозга и ряда прилежащих структур лишает реакцию 
типа ярости целенаправленности, адекватности качеству раздражителя, 
комплексности и полноценности проявлений, т. е. приводит к развитию 
«ложной ярости» или «псевдоаффекта» из-за отсутствия соответствую- 
щих эмоциональных переживаний и направленности поведения. Для ин- 
теграции проявлений ложной ярости — комплекса моторных ‚вегета- 
тивных эффектов, характеризующих внешнее выражение этой реак- 
ции — достаточно гипоталямуса, т. к. удаление ВЫ ВОО т 
проявления (Бард, 1928). Соподчиненным уровнем реализан и 
вегетативного стереотипа ложной ярости является ий а р- 
нандес де Молина, Хуншпергер, 6 «Скадтеть не - ЕЕ 
околоводопроводного вещества устраняет развити рояв. 


реакции у кошек (Обзор литературы по физиологии и Е! эмо- 

К . т 7 

ционального выражения реакции ярости представлен Броуном, 1° и 
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Отсюда ясно, что для психофармакологических исследований совсем 
не безразлично, относится ли аффективная реакция к разряду истинного 
поведения или представляет собою «ложную ярость». 

В нашей лаборатории на основании большого числа опытов на кро- 
ликах и кошках было показано, что при очень локальной стимуляции 
(униполярные электроды, оптимальная интенсивность стимулов) агрес- 
сивно-оборонительная реакция возникает при стимуляции ‘сравнительно 
ограниченной зоны гипоталямуса, включающей ядра стенки ПП желу 
дочка (пара- и перивентрикулярные, вентромедиальное, дорсомедиаль 
ное) и продолжающейся в центральное серое вещество среднего мозга 
(Козловская, 1964, 1965; Петряевская, 1966; Звартау, 1967, 1968; Бело- 
зерцев, 1968). Однако даже в пределах этой зоны, при раздражении 
разных ядер гипоталямуса ответные проявления были не совсем одно- 
типны. Применяя градуально нарастающую интенсивность стимулов и 
регистрируя латентные периоды отдельных компонентов реакции, уда- 
лось очень отчетливо различить эти особенности (Козловская, 1964). 

Полноценная агрессивно-оборонительная реакция в наших опытах 
включала в себя компоненты, относящиеся к категории «эмоционального 
состояния» — гиперреактивность, направленная агрессивность, антифо- 
бия —и к категории «эмоционального выражения» реакций — резкое 
повышение моторики, включающее прыжки, повороты, побег, а также 

шипение, мяуканье, фырканье и ряд типичных вегетативных эффектов — 
резкое учащение дыхания, расширение зрачков, пилоэрекция и подъем 
артериального давления. При использовании более сильного раздраже- 
ния тех же зон, возникала реакция стремительного, ненаправленного 
«панического» бегства, маскировавшая все прочие проявления реакции. 
Приближение точки стимуляции к перифорникальным, мамиллярным 
ядрам сопровождалось усилением эмоциональных проявлений реакции 
(агрессивности, возбуждения и пр.). Тогда как стимуляция паравентри- 
кулярного, перивентрикулярного ядер, а также центрального серого ве- 
щества, напротив, сопровождалось усилением моторно-вегетативных 
проявлений реакции, снижением абсолютной величины порога «стреми- 
тельного побега». 

Из графиков, представленных на рис. 13, видны особенности разви- 
тия реакции при стимуляции разных ядер гипоталямуса, что может быть 
объяснено своеобразием морфологических связей раздражаемых зон 
как со структурами нео- и палеокортекса, так и со структурами мозго- 
вого ствола (см. Козловская, Вальдман, 1963). Эффективность действия 
изученных психотропных средств при разных вариантах этих реакций 
колебалась значительно (Козловская, 1964, 1965). 

Отсутствие четкого разграничения реакций типа ярости на истинные 
и ложные, отдельных компонентов этих реакций на эмоционально-пове- 
денческие и моторно-вегетативные, лежит в основе противоречивых за- 
ключений о представительстве «аффективных зон» в головном мозге, 
а в фармакологических экспериментах — об эффективности ряда психо- 
тропных средств в отношении этих реакций. Если в основу оценки фар- 
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макологического действия 


ляемые моторно-вегет: взять более яркие, заметные, легко опреде- 
тативные проявления внешнего выражения эмоций, 


о можно сделать заклю № и очень таоо воздеиств 
у чение о малом и: с дей 
психотропных средств И } 2 - , : 


и ‚указать эффективные дозы, далеко выходящие 
] хофармакологических». Такая ошибка допускается ря- 
дом авторов при оценке действия психот 


ее ропных средств на эмоциональ- 
лекс. 

При изучении действия 
ряда фармакологических 
соединений на агрессив- [СА 
но-оборонительное _ пове- 
дение животных, с учетом 
всех выше изложенных 
обстоятельств, в нашей 
лаборатории были полу- 
чены следующие основ- 8 
ные результаты, свиде- 
тельствующие о резком 
различии в чувствитель- 4 
ности эмоционально-пове- , 
денческих и моторно-ве- 
гетативных проявлений 
2 12 М ЕЕ 14 ВОЛЬТ 
к психотропным  сред- 
ствам. 
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Рис. 13. Особенности развития агрессивно-оборо- 
нительной реакции при стимуляции разных ядер 


центральных холинолити- РИПОЛ 

ков (метамизил — 0,01— явлений резкани (в сек). как функцию от интенсивности 
0,1 мг/кг; скополамин — стимуляции АНЯ, ИП таиоОД изображен- 
0,1 мг/кг; амизил — 0,05— 

0,1 мг/кг), морфина 


(0,1 мг/кг), галоперидола (0,08 ме[кг) подавляли эмоциональные про- 
явления реакции, придававшие ей характер направленного поведения. 
После введения этих веществ, раздражение заднего гипоталямуса не 
сопровождалось больше агрессивностью животного, подавлялось на- 
правленное нападение, гиперреактивность. Таким образом, угнетались 
все проявления, связанные с эмоциональным состоянием; однако мо- 
торно-вегетативные компоненты реакции (оборонительные ‘движения, 
локомоторная активность) при этом сохранялись или даже облегчались 
(снижение порога, сокращение латентных периодов), что придавало 
реакции характер «ложной ярости». Угнетение эмоционального выра- 
жения реакции происходило только при введении в десятки раз боль- 
ших доз. Особенно устойчива реакция «стремительного побега». 

Такая «диссоциация» в действии центральных холинолитиков и мор- 
фина на «эмоциональное состояние» и «эмоциональное выражение» сви- 
детельствует о различии нервных субстратов, участвующих в интегра- 
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ции обоих типов ответных проявлений, и о различной роли холинореак- 
тивных нейронов в обеспечении функций этих систем интеграции. Уси- 
лением раздражения гипоталямуса подавленные холинолитиками и мор- 
фином эмоционально-поведенческие проявления реакции не могли быть 
восстановлены и, следо- 
=2 . А. вательно, нельзя считать, 
что подавление «эмоцио- 
нального состояния» свя- 
зано с угнетением гипота- 
лямических нейронов в 30- 
не раздражения. 

Аминазин и промедол 
не проявляли отчетливой 
градуальности в разви- 
тии угнетающего эф- 
фекта. До определенно- 
го диапазона доз компо- 
тимму у ншму гишму т ниму ненты агрессивно-оборо- 
нот | оО, нительной поведенческой 

реакции ослаблялись при- 
близительно в одинаковой 
степени. 

Из данных, представ- 
ленных на рис. 14, видно, 
что в отличие от метами- 
зила, который в дозе 
0,01—0,05 мг/кг избира- 
тельно угнетал эмоцио- 
нальные проявления, ами- 
назин увеличивал латент- 
ные периоды параллельно 
всех компонентов реак- 

пе ции, так что после введе- 
Е г = 5 ния 0,5 мг/кг агрессивно- 
АмиНАЗИН (мкг) оборонительная реакция 

Рис. 14. Сравнение действия метамизила (А) и О ой 


аминазина (Б) на разные проявления агрессив- стимуляции В полном 
но-оборонительного поведения. объеме не развивалась. 
Столбики отражают латентный период (в сек) отдельных Усиление раздражения в 


компонентов реакции: / — настораживание, 1/1 — измене- 
ние позы, /1/1 — резкие движения головой, Ки этом диапазоне доз вос- 


повороты; У — агрессивность, возбуждение, направленное станавливало все прояв- 
нападение. р 

ления реакции. От боль- 

ших доз (1—2 мг/кг) 

происходило более резкое угнетение ответа. Однако усилением раздра- 

жения можно было восстановить преимущественно моторные компо- 

ненты реакции. Латентный период и порог реакции стремительного по- 
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оега мало изменялись аминазином даже при введении больших доз, 
аж к явлениям моторного дефицита. 
а и промедола, угнетение разных проявлений ком- 
' 6 1 ого поведения может быть объяснено снижением 
возоудимости гипоталямических структур, находящихся в зоне стимуля- 
ции. Косвенным подтверждением этого предположения служит возмож- 
ность воспроизведения (до определенных доз) угнетенной реакции (в том 
числе эмоциональной) усилением раздражения. 

Таким образом, эмоционально выразительные реакции типа «ложной 
ярости», «побега» мало чувствительны к действию нейротропных средств 
угнетающего типа. Хорошо известно, что субстратом эмоционально- 
выразительных проявлений «ярости» является каудальный гипоталямус, 
а субстратом реакции «побега» — структуры, окружающие центральное 
серое вещество среднего мозга и гипоталямуса. Поэтому можно гово- 
рить о значительной резистентности этих структур к угнетающему дей- 
ствию психотропных средств. Особенно отчетливо это проявилось в опы- 
тах на кошках (см. статью Э. Э. Звартау стр. 199). 

Интеграция эмоционального поведения и направленность действия 
психотропных средств типа метамизила, галоперидола и морфина, ока- 
зывающих подавляющее воздействие на эмоциональное поведение, не 
связаны непосредственно со структурами ди- и мезэнцефалического 
уровня. Если принять за единицу дозу вещества, вызывающую у кро- 
лика угнетение наиболее эмоциональной поведенческой реакции (агрес- 
сивно-оборонительного типа), то для метамизила, морфина — угнетение 
начальной реакции настораживания, а также двигательных и вегетатив- 
ных проявлений происходит в дозах в 50—100 раз больших. Это свиде- 
тельствует, что субстраты и механизмы, ответственные за интеграцию 
эмоционального поведения, в десятки раз чувствительнее к деиствию 
таких веществ, чем субстраты, ответственные за реакцию насторажива- 
ния (восходящая система ретикулярной формации), вегетативные реак- 
ции (задний гипоталямус, мозговой ствол) и моторные эффекты (стрио- 
паллидарный комплекс, средний мозг). 


Пищевое поведение 


Для того, чтобы иметь возможность выявить, в какой степени дей- 
ствие малых доз психотропных средств на направленность, целесооб- 
разность гипоталямических поведенческих реакций имело отношение 
к агрессивно-оборонительному поведению или представляло собою более 
общую закономерность, была проведена серия исследований (Козлов- 
ская, 1964, 1965, 1967; Козловская, Белозерцев, 1966; Белозерцев, 1967, 
1968 а; Вальдман и соавт., 1968) по изучению влияния этих соединений 
на пишевое поведение. Регуляция комплексной реакции пищевого пове- 
дения осуществляется разными уровнями интеграции (см. подробнее 
статью Ю. А. Белозерцева стр. 245). Пищевое поведение является ти- 
пичной биологически положительной реакцией определенной направлен- 
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ности с отчетливым мотивационным проявлением, но не имеет столь 
яркой эмоциональной окраски, как реакция агрессивно-оборонительного 
типа. Побудительные причины для возникновения пищевых влечений, 
В значительной степени формируются на гипоталямическом уровне, где 
заложены первичные механизмы регуляции голода и насыщения. Струк- 
туры латеральных отделов гипоталямуса воспринимают сдвиги в со 
ставе внутренней среды, осуществляют первичную интеграцию этих сиг- 
налов, а также регулируют моторные проявления пищевых реакций. 
Однако окончательная интеграция пищевых мотиваций осуществляется 
на палеокортикальном уровне. 


Известно, что электрическая стимуляция отдельных зон латераль 
ного гипоталямуса вызывает как сложные формы пищевого поведения, 
так и отдельные пищевые реакции. Это позволило нам и в данном слу- 
чае сопоставлять эффекты нейротропных средств, с одной стороны, на 
полноценную реакцию пищевого поведения, со всеми характерными ее 
проявлениями (пищенаправленный поиск, выбор пищи, акт еды), и на 
пищевую реакцию, содержащую лишь отдельные моторные элементы 
пищевого поведения, относящиеся к акту еды (см. подробнее на стр. 248). 

Было установлено, что скополамин и морфин в малых дозах (0,05— 
0,15 мг/кг) угнетали те элементы пищевого поведения, которые опреде- 
ляли целенаправленность поведения, поиск пищи, определение съедоб- 
ности, выбор корма. Усиление раздражения не приводило к восстанов- 
лению полноценного пищевого поведения. Проявления пищевой реакции 
(жевание, кусание, облизывание) при этом не подавлялись, следова- 
тельно, структуры регуляции моторных проявлений пищевой реакции не 
угнетались. 

Аминазин и промедол не проявили такой избирательности в действии 
на пищенаправленный поиск и выбор пищи. Примерно в равной степени 
возрастали латентные периоды отдельных проявлений реакции, что 
как бы соответствовало ослаблению интенсивности раздражения. Уси- 
ление стимуляции способствовало восстановлению реакции в прежнем 
объеме. Жевание, акт еды не угнетались даже большими дозами этих 
соединений, вызывавших ослабление мышечного тонуса и моторный де- 
фицит. 

Мексамин (5-метокситриптамин), естественный метаболит серото- 
нина и аналог его по действию, не оказывал влияния на поиск и выбор 
пищи, но уменьшал общее количество принятой пищи, снижал пищевую 
возбудимость, ускорял насыщение. 


Таким образом, в случае пищевого поведения такие вещества как 
скополамин и морфин в очень малых дозах нарушали мотивационные 
компоненты, направленность реакции, но не влияли на регуляцию мо- 
торных ее проявлений. Гипоталямический уровень регуляции нисходя- 
щих проявлений был весьма резистентен к действию изученных веществ. 
Основываясь на литературных данных, что интеграция пищевого пове- 
дения осуществляется структурами палео- и архикортекса, следует пред- 
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положить, Йс СК ‘свя 
к что и деиствие скополамина и морфина (в малых дозах) свЯ* 


зано с их влиянием н Г 
ке а этом уровне регуляции целенаправленного пове» 


Поисковое поведение 


При же й 
кт ея разных уровней системы свода у кроликов возни-_ 

7 те проявления, имеющие характер либо поискового поведе- 
ния, либо поисковой реакции. 
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Рис. 15. Локализация раздражающих электродов на разных 
уровнях системы свода. 
Справа — схемы фронтальных срезов с локализацией кончика раздра- 
жающих электродов на разных уровнях системы свода. Слева — репро- 
дукция точек стимуляции на схеме сагиттального среза мозга. 
Линии /-//— номера схем’ фронтальных срезов, 


Стимуляция нижней трети нисходящих столбов свода (рис. 15) в об- 
ластя перифорникальных ядер, латеральных мамиллярных ядер, (9— 
11 срезы), вызывала комплексную реакцию поискового поведения, в ко- 
торой, в зависимости от интенсивности раздражения, можно было выде- 
лить первоначальную ориентировочную реакцию (настораживание) и 
поисковое поведение (движение головой, оглядывание, обнюхивание 
поступательное движение вперед с обнюхиванием перед собой). | 

При положении электрода в средней части нисходящих столбов свода 
(вблизи передней комиссуры) (3—4 срезы) развивалась реакция поиска, 


























отличающаяся менышей эмоциональной 





выразительностью и большей 


стереотипностью (стереотипные движения головой вверх-вниз при по- 
ступательном движении вперед). 

Усиление раздражения в обоих случаях вызывало комплекс мотор- 
ных проявлений, напоминающий таковой при стимуляции супрамамил- 


лярной зоны. 


При стимуляции самых передних отделов свода в области прекомис- 
сурального свода и септум (1—2 срезы) реакция отличалась чрезвы- 
чайной бедностью проявлений и стереотипностью движений. После вя- 
лой, медленно развивающейся реакции настораживания, кролик на дли- 
тельное время как бы замирал в позе «таксы», со слегка вытянутой 
шеей и туловищем, а затем совершал стереотипные движения головой 


вверх-вниз. 


> 


Таблица 3 


Дозы (в мг/кг) нейротропных средств, угнетающие разные проявления 
поисковой реакции, вызванной стимуляцией средней части нисходящих 
колонн свода (Ех) и латерального мамиллярного ядра (№1) 


—_ о 


Компоненты реакции 


Настораживание (1) 
Изменение позы (И) 


Стереотипные движения 
Поисковое поведение 
Моторные проявления 


Метамизил 


Морфин 


Аминазин 








15:2 [т 


Ех 


Ех [т 











0,5—1 | 0,5—1 1 0,5—1 0,5 5 

0,05—0,5] 0,05—1 | 0,3 0,1 |0,05—0/1| 0,05 

1,5 1,5 1 1 0,05 0,05 
— 0,01 — 0,1—0,5 

1 : 





Из данных, представленных в таблице видно, что морфин (0,05— 
0,1 мг/кг) ослаблял разнообразные проявления поискового поведения 










при стимуляции области латеральных мамиллярных ядер, не затрагивая 
настораживания и стереотипных движений. Тем самым, ответная реак- 
ция начинала походить на эффект стимуляции более ростральных отде- 
лов свода. Реакцию поиска со средней трети свода морфин угнетал 
в дозах 0,5—1 мг/кг. Метамизил в дозах 0,05 мг/кг подавлял эмоцио- 
нально выразительные проявления поискового поведения при стимуля- 
ции латеральных мамиллярных ядер, не изменяя при этом стереотипных 
движений. И только в дозе 0,5 мг/кг увеличивал латентные периоды от- 
ветных проявлений поиска при раздражении средней части свода. Ами- 
назин в большей степени подавлял стереотипные движения типа поиска. 

Каудальная часть нисходящих колонн свода включает не только 
волокна главного свода (начинающегося от обеих строн Иша №Шрро- 
сатр!), но и волокна от Гогшх 1опеиз$, от передней части гиппокампа, 
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зи сии, глубоких пластов о. апецИ 


альной области. В этой части свод окружен концентрическими пластами 


клеток перифорникальных ядер, где часть волокон заканчивается. Ос- 


новная масса волокон заканчивается в латеральных мамиллярных ядрах 


и дорсальных отделах медиального мамиллярного ядра. В тех же зо- 
нах проходят волокна мамилло-талямического тракта. Ответная реакция 
данной области характеризуется наибольшей эмоциональностью, возни- 
кает при наименьшей интенсивности раздражения и с небольшим ла- 
тентным периодом. Только с этой зоны возникала типичная ориентиро- 


вочная реакция, предшествовавшая. собственно поведенческой реакции 
поиска. 


‚ пресубикулума и ретросплени- 


Средняя часть свода также содержит волокна от Ишбма Ю1рросатри, 
Гогих 1019$, от наиболее глубоких пластов ©. стей и от передней 
части гиппокампа. Ответы из этой зоны возникают при большей интен- 
сивности раздражения, стереотипны, лишены видимых эмоциональных 


проявлений. Предшествующая ориентировочная реакция выражена не- 
отчетливо. 


Продвижение электрода еще выше, до области зерНит, где прохо- 
дит незначительное число волокон от ИшЬма ' Шрросатр! вызывает 
лишь неотчетливые проявления типа «замирания», при значительном, 
по интенсивности, раздражении. 


Таким образом, чем ростральнее по системе свода производится 
раздражение, тем большим был латентный период и выше порог от- 
вета. Поведенческий характер реакция приобретала только в том слу- 
чае, если зона стимуляции достигала мамиллярной области. Очевидно 
связи гипоталямических центров с палеокортексом совершенно необхо- 
димы для возникновения эмоционального поведения. 


На рис. 16 представлена схема, отражающая дозы изученных ней- 
ротропных средств, вызывающие угнетение разных типов поведенче- 
ских реакций или отдельных ответных проявлений, возникавших при 
стимуляции разных отделов гипоталямуса. 


На основании анализа действия ряда психотропных средств на раз- 
личные типы поведения, вызываемого стимуляцией гипоталямуса, и на 
соответствующие им моторно-вегетативные эквиваленты, лишенные по- 
веденческой целесообразности, следует заключить, что диэнцефаличе- 
ский уровень довольно резистентен к угнетающему действию изучен- 
ных соединений. Даже сложные моторные проявления и вегетативные 
реакции (см. также стр. 52), связанные с раздражением отдельных 
гипоталямических ядер и опосредуемые нисходящими гипоталямо- 
мезэнцефалическими, частично, гипоталямо-спинальными проекциями, 
продолжают осуществляться в дозах, лишающих поведенческие реак- 
ции их мотивационного, целенаправленного характера. Следовательно, 
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психотропное действие изученных соединений не может быть связано 


только с влиянием на диэнцефалический уровень регуляции эмоцис 
нального поведения. | 
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Рис. 16. Дозы психотропных средств (в мг/кг), подавляющие разные типы 
поведенческих реакций и ответные проявления, вызванные стимуляцией 
гипоталямуса. 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ПАЛЕОКОРТИКАЛЬНЫЙ УРОВЕНЬ СИСТЕМЫ РЕГУЛЯЦИИ ПОВЕДЕНИЯ 


За последние годы накоплено много фактов, позволяющих связать 
регуляцию эмоционального поведения с так называемой лимбической 
системой. Наличие обширных анатомо-физиологических связей обусло- 
вливает тесное интрацентральное взаимодействие между разными от- 
делами лимбического мозга и, в частности, между гиппокампом, ами- 
гдалой, септальной областью, с одной стороны, и гипоталямусом с дру- 
гой (рис. 17). . 

Из данных нашей лаборатории по изучению действия ряда нейро- 
тропных средств на эмоциональные поведенческие реакции, было сде- 
лано заключение о значительной резистентности к.фармакологическим 
веществам моторно-вегетативного комплекса поведенческих реакции, 
интеграция которого происходит на гипоталямо-мезэнцефалическом 
уровне. Однако направленность, целесообразность реакций и прочие 00- 
лее сложные поведенческие комплексы, интеграция которых связана 
с палеокортикальными структурами, подавляются небольшими дозами 
этих соединений. Чтобы иметь прямые факты для оценки действия пси- 
хотропных средств на этот уровень регуляции эмоционального пове- 
дения, необходимы такие экспериментальные условия, которые позво- 
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ляли бы вызывать полноценные поведенческие реакции посредством 
прямого воздействия на палеокортикальные структуры. Однако такого 
способа, к сожалению, не найдено и, видимо, не может существовать. 

Палеокортикальные структуры мозга являются субстратом эмоцио- 
нальных переживаний (Беритов, 1961). Эти отделы мозга осущеет- 
вляют интеграцию деятельности сомато-вегетативных центров гипота- 
лямуса и других отделов промежуточного мозга, производящих внеш- 
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Рис. 17. Схема интрацентрального взаимодействия раз- 
ных отделов мозга. 


Справа — система лимбического мозга; слева — специфические 
проекционные пути с коллатералями в ретикулярную формацию 
! (по Химвичу, 1960). 


нюю реакцию голодного состояния и насыщения, страха и ярости и от- 
ветственных за формирование пищевого, оборонительного, ориентиро- 
вочного и пр. поведения. 

Метод локальной стимуляции не является адекватным способом для 
изучения роли палеокортекса в эмоциональном поведении. Локальные 
зоны этих структур, вовлекаемые в возбуждение через посредство 
вживленных электродов, не сами воспроизводят все сомато-вегетатив- 
ные проявления целенаправленного поведения. Они лишь оказывают 
облегчающее или тормозящее влияние, регулируя возбудимость гипо- 
талямических и иных центров, координирующих эмоционально-вырази- 
тельные движения! Структуры палеокортекса осуществляют также 
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замыкательную функцию между различными отделами мозга и могут 
сочетать, таким образом, в одну целостную поведенческую реакцию 
весьма различные моторные и вегетативные проявления. В связи 
с этим, при стимуляции разных участков палеокортекса возникают 
лишь отдельные эмоциональные или моторные проявления, однако, не 
такие яркие и комплексные, как при стимуляции гипоталямуса. 

При надпороговой стимуляции дорсального гиппокампа у кроликов 
возникают реакции типа настораживания (прекращение движении, 
прислушивание, оглядывание), отдельные элементы поведенческих 
проявлений (жевание, облизывание, прыжки, беспокойство) или веге- 
тативные эффекты (дефекация, мочеиспускание, изменения дыхания). 
Усиление раздражения приводит к появлению судорожных подергива- 
ний мышц головы, туловища. При этом в гиппокампе, гипоталямусе 
и отдельных зонах коры регистрируется биоэлектрическая судорожная 
активность. В период судорожных разрядов последействия животные 
либо резко угнетены, либо возникает сильное беспокойство › (Белозер- 
цев, 1967). У кошек, по данным Звартау (1967), стимуляция вентраль- 
ного и дорсального гиппокампа вызывает также реакцию насторажи- 
вания, а при. более сильной стимуляции — клонические сокращения 
отдельных мышц. На рис. 18 показано влияние повторных введений 
аминазина и метамизила на эффекты, вызванные стимуляцией дорсаль- 
ного и вентрального гиппокампа. По оси ординат слева указан латент- 
ный период проявлений настораживания: открывание глаз и подъем 
ушных раковин (белый кружок), подъем головы и изменение позы 
(черный кружок) и полного комплекса, с прекращением спонтанных 
движений (черные треугольники). По оси ординат справа указана ин- 
тенсивность стимуляции, вызывающая эти проявления. Аминазин уве- 
личивал латентные периоды проявлений реакции настораживания и 
пороговую интенсивность стимулов, однако в дозах, которые намного 
выше тех, что изменяют поведенческие проявления, вызванные раздра- 
жением гипоталямуса. Эффект метамизила менее отчетлив. Судорож- 
ная реакция, вызванная раздражением гиппокампа, от аминазина об- 
легчалась, длительность ее возрастала. Метамизил не оказывал такого 
эффекта. 

Таким образом, стимуляция гиппокампа, хотя он и имеет тесные 
связи с гипоталямусом посредством системы свода, не дает разнооб- 
разных поведенческих реакций определенного биологического содержа- 
ния. Для возникновения эмоционального поведения недостаточно и изо- 
лированного возбуждения гипоталямуса, но необходимо вовлечение 
всего «эмоционального круга». 

Это хорошо видно на примере реакции поиска. Стимуляция верхних 
отделов свода (см. рис. 15) — основного эффекторного канала гиппо- 
кампа — дает у кролика очень неяркую стереотипную реакцию без 
эмоциональной окраски. Как только область раздражения переносится 
в конечные отделы системы свода к ядрам. гипоталямуса, реакция 
сразу же приобретает эмоциональную окраску и характер направлен- 
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ного поиска (Козл ‹ Е 
проявления о 955 Эмоциональные и целенаправленные 
ласть прохождения (отхо М случае, если стимуляция захватывала об- 
той же`зоны о мамилло-талямического тракта. Из 
поведение (см. стр. 08) В типичное и яркое ориентировочное 
переднее талямическое я в связи с поясковой бороздой (через 
коры, являются ри. а через нее и с другими отделами старой 
ного поведения. . мыми для развития этого вида эмоциональ- 
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Рис. 18. Влияние аминазина и метамизила на латентный пе- 
риод и порог реакции настораживания при стимуляции дор- 
сального (сверху) и вентрального (снизу) гиппокампа. 


Целенаправленное, мотивированное пищевое поведение возникает 
только при стимуляции тех зон латерального гипоталямуса, которые 
связаны с областью прохождения медиального пучка переднего мозга, 
осуществляющего двухстороннюю связь гипоталямуса со структурами 
лимбической системы и переднемозговыми отделами (см. стр. 146). 
Очевидно, развитие полноценного эмоционального поведения может 
возникать только при взаимных обратных влияниях гипоталямуса и 
палеокортекса. 

Эффективность действия психотропных средств на моторно-вегета- 
тивные проявления, вызванные стимуляцией гиппокампа, не отличается 
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от таковой в отношении диэнцефалического моторно-вегетативного сте- 
реотипа. В обоих случаях отмечается значительная резистентность 
к влиянию нейротропных средств угнетающего типа действия. 

Судорожная биоэлектрическая реакция, которую нередко избирают 
для оценки действия психотропных средств на палеокортикальные 
структуры (Престон, 1956; Бородкин, 1964) не является адекватным 
тестом, так как сопутствует только моторным клоническим проявле- 
ниям, а не эмоциональному поведению. 


По литературным данным, раздражение миндалины вызывает раз- 
личные висцеральные и соматические проявления, отдельные аффек- 
тивные реакции, видимо связанные с вовлечением в возбуждение ство- 
лового аппарата. 


В опытах на кошках, проводимых в нашей лаборатории Звартау 
(1966, 1967), изучалось действие аминазина и метамизила на эффекты 
стимуляции базальных отделов миндалины. При более слабом раздра- 
жении возникала реакция настораживания, а при более сильном — 
реакция судорожного типа. Первая реакция подавлялась аминазином 
и метамизилом в тех же дозах, что и реакция настораживания, вызван- 
ная стимуляцией гипоталямуса. В реакции судорожного типа аминазин 
снижал порог и укорачивал латентный период ее возникновения, что 
соответствует известным литературным данным. Метамизил уменьшал 
длительность судорожных явлений. 


Таким образом, ни при активации миндалин, ни при активации гип- 
покампа, не было выявлено каких-либо эффектов психотропных 
средств, которые могли бы быть использованы для объяснения их тран- 
квилизующего действия. 


При стимуляции области перегородки у кроликов возникало два 
основных типа ответных проявлений. Реакция «угнетения» со сниже- 
нием эмоциональной реактивности, сноподобным состоянием, ослабле- 
нием тонуса скелетной мускулатуры возникала при активации меди- 
альных отделов. Реакция «напряжения» (повышение мышечного тонуса, 
кататония) — при. стимуляции латеральных отделов. Септальная зона 
относится к подкорковым отделам лимбической системы. Через нее 
проходят афферентные и эфферентные связи гиппокампа, миндалины, 
переднемозговых структур, оказывающих облегчающие и тормозящие 
влияния на гипоталямус, средний мозг. Поэтому стимуляция септаль- 
нои зоны проявляется противоположными, по направленности, реак- 
циями. Существенно также то, что эффект раздражения медиальной 
группы септальных ядер очень сходен с состоянием депрессии и может, 
в известной степени, служить моделью этого состояни 


Было установлено, что кофеин в небольших дозах подавляет все 
проявления реакции угнетения, проявляя таким образом, антидепрес- 
сивный эффект. Такое же действие в больших дозах оказывают холино- 
литики. В малых дозах скополамин и амизил облегчают септальную 
реакцию угнетения. Эта двухфазность действия холинолитиков, в зави- 
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лов септум. Более подробно обсуждение 
но на стр. 189. 


- имененного метода является замедленность 
но ось проявлений эффектов стимуляции септаль- 

И . 2 ления, оценки требуются какие-то внешние воз- 
деиствия на животного (нанесение афферентного раздражения, по- 
пытки изменить позу и пр.). Более интенсивное раздражение сопро- 
вождается уже рядом более ярких моторных и вегетативных проявле- 
нии, однако совершенно неспецифичных для раздражения септальных 
ядер. 

При оценке фармакологического действия трудно дифференциро- 
вать связаны ли сдвиги проявлений, вызванных стимуляцией септаль- 
ной зоны, с угнетением или облегчением ее нейрональных структур, 
или же все это обусловлено сдвигами возбудимости субстратов функ- 
ционально сопряженных с перегородкой и ответственных за формирова- 
ние внешних проявлений реакции (сдвиги мышечного тонуса, дыхания 
и пр.). 

Таким образом, при изучении роли палеокортикальных структур 
в механизме действия психотропных средств, более перспективным яв- 
ляется не только определение сдвигов, возникающих при стимуляции 
отдельных субстратов мозга, но и выявление изменений интрацентраль- 
ных взаимоотношений между разными уровнями регуляции эмоцио- 
нального поведения. 


всех этих фактов представле 
Общим недостатком пр 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА МОДУЛИРУЮЩИЕ ВЛИЯНИЯ ПОДКОРКОВЫХ ОТДЕЛОВ 
ЛИМБИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 


При рассмотрении вопроса об экспериментальном изучении 
действия психотропных средств, очень важно учитывать тесную вза- 
имосвязь разных отделов мозга в регуляции эмоционального поведе- 
ния. Очевидно, что «стимулирующий» эффект вещества может быть 
следствием растормаживания, а «угнетающий» — следствием активации 
тормозных систем. Это, кстати, крайне затрудняет классификацию но- 
вых психотропных средств в классических рубриках фармакодинамики 
(«возбуждающие», «угнетающие» средства). } 

Идея о том, что стимулирующее и угнетающее влияние нейротроп- 
ных средств на физиологические функции. обусловлено изменением 
интрацентральных отношений — не нова. Таким образом общепринято 
объяснять период возбуждения при действии, наркотиков. Угнетающий 
эффект аминазина пытались связать с возбуждением амигдалярного 
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комплекса, оказывающего тормозное воздействие на другие области 


Не (Престон, 1956), с активацией диффузной талямической системы 
(Монье, 1957; Ганглоф, Монье, 1957). На основании собственных экс- 
периментальных исследований, Монье и Крупи (1960), составили элек. 
трофизиологическую классификацию аналептиков по принципу воздей- 
ствия на возбудимость ЦНС посредством разных механизмов: через 
мезо-диэнцефалическую активирующую системы, за счет влияния на 
интраламинарную талямическую систему, через посредство палеокор- 
тикальных систем. Стимулирующий эффект, по этой классификации, 
объясняется не только возбуждением отдельных центральных структур, 
но и подавлением систем, способных оказывать тормозящее влияние. 
Электрофизиологическое изучение действия ряда нейротропных средств 
на различные системы и структуры интрацентральной регуляции (Бо- 
родкин, 1967), также свидетельствуют о возможности отраженного дей- 
ствия фармакологических соединений, связанного с влиянием на моду- 
лирующие системы мозга. Однако на этом пути пока больше предполо- 
жений, чем конкретных фактов. 

Поэтому следующим, неизбежным, этапом наших фармакологи- 
ческих исследований по влиянию психотропных средств на регуляцию 
эмоционального поведения, стало определение их действия на модули- 
рующие влияния разных компонентов лимбической системы как в отно- 
шении поведенческих (мотивационных), так и эмоционально-вырази- 
тельных проявлений, вызванных активацией гипоталямуса. Тест-реак- 
циями в этих опытах, проведенных на ‘кроликах и кошках, служили 
поведенческие проявления, вызванные стимуляцией определенных зон 
подбугорья. Одновременно электроды вживлялись в гиппокамп, пере- 
городку или миндалину. Оценивался эффект предварительной стимуля- 
ций этих структур на поведенческие комплексы, эмоционально-выра- 
зительные движения и моторно-вегетативные проявления, обусловлен- 
ные градуально нарастающим, по интенсивности, раздражением гипо- 
талямуса. Наблюдения такого рода были выполнены Белозерцевым 
(1967), Звартау (1967, 1968), Козловской (1968). 

Основные исследования были посвящены изучению действия ряда 
психотропных средств на гиппокампо-гипоталямические и септо-гипо- 
талямические взаимодействия у кроликов. Этот вид экспериментальных 
животных был избран потому, что у них палеокортикальные отделы 
мозга занимают больший объем по сравнению с новой корой, которая 
развита слабо. У кроликов не выявлено достоверных связей новой коры 
с гипоталямусом (Лундберг, 1960), но множество связей мамиллярной 
и перифорникальной областей с ретросплениальной областью. Через 
медиальный пучок переднего мозга структуры палеокортекса связаны 
с латеральным гипоталямусом. Многочисленны связи гипоталямуса 
с миндалевидным комплексом, гиппокампом. Большинство путей, соеди- 
няющих гипоталямус с палеокортексом и подкорковыми субстратами 
лимбической системы, проходят через область перегородки (см. под- 
робнее стр. 142). Септальная область и гиппокамп входят в эмоцио- 
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альный круг Пейпез: хе. , 
ее еипеза. Отмечено повышение эмоциональной реактив- 


ности при разрушении зоны перегородки (Брейди, Наута 1953), пока- 
заны ЕН НыЕ отношения септум и миндалины. Гиппокамп также 
имеет отношение к интеграции эмоций (Пейпез, 1937; Маклин, 1958), 
эмоционального поведения. Разрушение или стимуляция гиппокампа 


изменяет течение агрессивно-оборонительных реакций. 

Таким образом, роль гиппокампа и <ептум, как модуляторов эмо- 
ционально аффективной и моторной сферы, — очевидна. Однако в какой 
степени эффект стимулирующих и угнетающих психотропных веществ 
связан г воздействием на модулирующие влияния этих структур, до сих 
пор не было изучено. 





Гиппокампо-гипоталямические модулирующие влияния 


Для стимуляции дорсального гиппокампа подбиралась такая интен- 
сивность стимулов, которая не вызывала каких-либо видимых измене- 
ний поведения кролика и не приводила к появлению судорожной био- 
электрической активности (Белозерцев, 1966, 1967). Изучался модули- 
рующий эффект гиппокампа на биологически положительную и отри- 
цательную реакции: пищевое поведение и оборонительную реакцию- 

Предварительная активация гиппокампа снижала порог реакции пи- 
щевого поведения, возникающего при стимуляции латерального гипо- 
талямуса, облегчая все проявления этой реакции (пищенаправленный 
поиск, выбор пищи и акт еды). В защитных реакциях, вызванных раз- 
дражением перивентрикулярных ядер гипоталямуса, предварительная 
активация гиппокампа повышала порог и уменьшала продолжитель- 
ность следового эмоционального возбуждения. Влияние гиппокампа на 
; поведенческие проявления коррелировало со сдвигами характерной 

биоэлектрической активности, сопровождавшей эти реакции. Они уси- 

ливались при гиппокампальном воздействии в случае раздражения ла- 
терального гипоталямуса и не изменялись или уменьшались — при раз- 

дражении медиальных отделов. з 
, Гиппоками оказывал очень слабое воздействие на моторные прояв- 

ления, связанные с раздражением этих структур гипоталямуса, типа 
«пищевой реакции» и. а побега». орОЕ этих стереотип- 

нес . 
И Белозерцева, предварительная активация гиппо- 
Е лияла на реакцию настораживания, возникающую в ответ 
о ажение или стимуляцию гипоталямуса, что свиде- 
на звуковое И твий резких сдвигов в активности системы «гипо- 
тельствует об отсутс” формация», ответственной за насторажива- 


‘у 




























‘зированной форме представлен характер моду- 
мпа (и перегородки) на основные компо- 

`о поведения. Видно, что эффект стиму- 

| м нию эмотивных проявлений 


















(агрессивность, направленное нападение и пр.) ответа при сохранении 
двигательных проявлений и настораживания. Малые дозы морфина, 
метамизила и скополамина-также подавляют агрессивность. Характер 
действия аминазина и промедола был принципиально отличен (увели- 
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Рис. 19. Модулирующее влияние гиппокампа и пере- 
городки на компоненты агрессивно-оборонительного по- 
ведения и эффект ряда психотропных средств на ту же 
реакцию. 
Справа различной штриховкой представлены латентные периоды 
отдельных компонентов агрессивно-оборонительной реакции, 
развивающейся в течение 30 сек стимуляции гипоталямуса до 
и после септального раздражения и введения психотропных 
средств. 










чение латентных периодов параллельно всех компонентов агрессивно- 
оборонительного поведения). 

Скополамин легко блокировал влияние гиппокампа на поведенче- 
ские эффекты, возникающие при стимуляции гипоталямуса. В дозе 
‘0,05—0,1 мг/кг скополамин подавлял гиппокампальное облегчение реак- 
ции’ пищевого поведения. Подавлялось также облегчающее влияние 
гиппокампа на продолжительность биоэлектрического ответа, вызван- 


122 












ного стимуляцией латерального гипоталямуса. В тех же дозах скопо- 
ламин устранял угнетающий эффект гиппокампа в отношении следо- 
вого возбуждения, сопровождающего защитные реакции, возникающие 
при ‘раздражении медиального гипоталямуса. Таким образом, модули- 


ряющее влияние дорсального гиппокампа хотя и имеет разную направ- 


‘ленность в отношении различных типов поведенческих реакций, осуще- 
ставляется посредством однотипного нейрохимического механизма 
(Вальдман и соавт., 1966). 

Независимо от формы эмоционального поведения, одновременно 
с блокированием модулирующих влияний гиппокампа, скополамин на- 
рушал целенаправленность гипоталямических поведенческих реакций и 
препятствовал развитию регулярного тета-ритма в гиппокампе в боль- 
шей степени, чем десинхронизации в неокортексе. По данным Эйди 
(1964) целенаправленность поведенческих реакций хорошо коррели- 
рует с возникновением регуляторного тета-ритма в гиппокампе. Воз- 
никновение тета активности гиппокампа связано с активацией холинер- 
гических систем (Зайлер, Штумпф, 1957; Петше и соавт., 1966) в част- 
ности, септальной зоны. Холинолитики блокируют также некоторые 
эфферентные проекции гиппокампа (Бородкин, 1964, 1967). 

Таким образом, влияние скополамина на функционирование гиппо- 
кампального механизма, регулирующего интенсивность специфической 
активации мозга и соответствующих ей поведенческих актов, может 
быть обусловлено также нарушением его афферентных или эфферент- 
ных связей. 

Аминазин не оказывал избирательного влияния на модулирующие 
эффекты гиппокампа. При введении возрастающих доз аминазина, сни- 
жение эффективности влияния гиппокампа на поведенческие реакции, 
вызванные раздражением латерального и медиального гипоталямуса, 
развивалось параллельно угнетению тест-реакций. 

Не блокировал модулирующих влияний гиппокампа и мексамин. 
Даже на фоне действия больших доз (2—5 мг/кг), когда ослаблялись 
проявления пищевого поведения и эмоциональной реакции агрессивно- 
оборонительного поведения, гиппокампальные модулирующие влияния 
могли проявляться. . 

Эти данные свидетельствуют о незначительной роли адрен- и серо- 
тонинергических механизмов в модулирующих эффектах гиппокампа. 


Септо-гипоталямические модулирующие ВЛИЯНИЯ 


Эффект стимуляции разных зон перегородки изучался в отношении 
агрессивно-оборонительного поведения, вызванного раздражением ги- 
поталямуса (Козловская, 1968). Было установлено, что пороговая акти- 
вация ростро-медиальных отделов перегородки (интенсивисть раздра- 
33а недостаточна для проявления всего комплекса, характерного для 
тю этих зон), произведенная перед раздражением гипоталя- 
НИ эмоционально-выразительные проявления агрессивно- 
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оборонительного поведения, так что они не могут быть восстановлены 
усилением раздражения гипоталямуса, и резко удлиняют латентные 
периоды двигательно-вегетативного стереотипа этой реакции (рис. 20) 
Активация латеральных отделов септум облегчает моторные и вегета- 
тивные проявления агрессивно-оборонительного поведения, не изменяя 
эмоциональной окраски и направленности реакции. Таким образом, 
в отношении одной и той же гипоталямической поведенческой реакции, 
с разных отделов септум проявлялось модулирующее влияние различ- 
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Рис. 20. Влияние стимуляции септум на течение агрессивно-оборонитель- 
ной реакнии. 


Показаны компоненты агрессивно-оборонительной реакции (/—У) при стимуляции гипо- 
талямуса, (обозначения как на рис. 14). После стимуляции медиальных отделов сеп- 
тум на фоне следового угнетения (20 мин) повторно производится 30 сек стимуляция 
гипоталямуса, однако комплекс агрессивно-оборонительной ре 


акции не развивается 
Интервалы между 


повторными раздражениями гипоталямуса —7 мин. 


ного знака. Объяснение физиологических механизмов этих взаимоотно- 
шений детально рассмотрено на стр. 162. ` 

Такая модель оказалась очень удобной для фармакологических ис- 
следований и весьма чувствительной для выявления специфической на- 
правленности действия психотропного вещества. Поскольку септальная 
зона является коллектором всех эфферентных путей от ‘всех лимбиче- 
ских структур и передатчиком облегчающих и тормозящих модулирую- 
щих влияний, любое изменение функционального состояния в септаль- 
ной зоне сразу же отражается на таком тонком индикаторе, каким 
являются септо-гипоталямические интрацентральные взаимодействия. 

Примененный метод давал возможность осуществлять комплексную 
оценку действия психотропных средств на различных модельных реак- 
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циях. Эффект этих соединений при эмоциональной заторможенности, 
ареактивности оценивался на модели депрессивного состояния, вызван- 
ного стимуляцией медиальных отделов перегородки. Влияние психо- 
тропных средств на интрацентральные септо-гипоталямические отно- 
шения оценивалось посредством совместной стимуляции перегородки 
и гипоталямуса. Состояние гиперэмоциональности и гиперреактивности, 


вызываемое раздражением перивентрикулярных ядер гипоталямуса, 
служило удоонои моделью для определения транквилизующего дей- 


ствия. Облегчающий эффект раздражения латеральных отделов септум 
служил своеобразным контролем состояния нисходящих септо-рети- 
куло-спинальных систем. 

По диссоциации эмоционально-поведенческих и моторно-вегетатив- 
ных проявлений гипоталямической реакции после введения психотроп- 
ных средств можно было определять степень их действия на субстраты 
эмоционального состояния и эмоционального выражения. 

Детально результаты фармакологических экспериментов представ- 
лены в следующей статье настоящего сборника. 
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ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА СЕПТО-ГИПОТАЛЯМИЧЕСКУЮ РЕГУЛЯЦИЮ 
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


М. М. Козловская, А. В. Вальдман 


На основании наших предыдущих исследований (Козловская, Вальд- 
ман, 1963; Вальдман, 1965, 1966 а, 1966 6; Вальдман, Козлов- 
ская, 1966) было сделано заключение, что полноценные эмоциональные 
поведенческие реакции, возникающие у кроликов даже при очень ло- 
кальной стимуляции разных гипоталямических ядер, лишь частично обу- 
словлены нейрональными структурами, лежащими непосредственно 
в зоне раздражения. В значительной степени ответные проявления воз- 
никают косвенным образом, от активации нервных структур, имеющих 
морфологические и функциональные связи с зоной раздражения. 

Такое заключение подтверждалось, в частности, результатами ней- 
рофармакологических экспериментов, где было установлено неодинако- 
вое влияние разных психотропных средств на отдельные компоненты 
поведенческих реакций. Одни соединения (метамизил, морфин, хлора- 
цизин) вызывали отчетливую диссоциацию проявлений поведенческой 
реакции, угнетая в малых дозах компоненты, связанные с эмоциональ- 
ным состоянием, и лишь в десятки раз больших дозах —моторно-веге- 
тативные проявления ответной реакции. Усилением интенсивности сти- 
муляции не удавалось восстановить полноценное целенаправленное 
поведение, тогда как двигательные и вегетативные компоненты ответа 
могли быть получены вновь. Следовательно, угнетение эмоционального 
состояния, вызываемое этими соединениями, не может быть связано 
только лишь с их влиянием на гипоталямические нейроны, находящиеся 
в зоне стимуляции. Воздействие данных психотропных средств на эмо- 
циональное поведение не связано также, как было выявлено контроль- 
ными экспериментами, с подавлением функции восходящей системы 
ретикулярной формации. Другие соединения (аминазин, промедол) — 
проявляли свое влияние на эмоциональное поведение в дозах, угнетаю- 
щих как ретикулярную формацию, так и непосредственно структуры 
заднего гипоталямуса. 
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а сооственных и литературных данных (Бард, Маунт- 
касл, т рейди, Наута, 1955; Вальдман, 1966 а, 19666) было сде- 
лано предположение, что структуры гипоталямуса, непосредственно 
подвергаемые раздражению,. производят, главным образом, двига- 
тельно-вегетативный стереотип ответной реакции; система ретикуляр- 

Ея 

ной формации создает общий фон активности нервных структур, тогда 
как тонко дифференцированное и адаптированное к окружающей 
обстановке эмоциональное целенаправленное поведение, осуществля- 
ется под влиянием нео- и палеокортикальных структур. Последние, 
в свою очередь, оказывают облегчающее или тормозящее влияние на 
гипоталямические центры и структуры мозгового ствола, интегрирую- 
щие различные моторные и вегетативные проявления. Поэтому при фар- 
макологическом изучении механизма действия психотропных средств 
важно исследование их влияния на разные уровни интеграции эмоцио- 
нального поведения. Отдельные препараты могут оказывать сходный, 
по внешнему проявлению (например, транквилизующий), эффект за 
счет воздействия на разные функциональные системы мозга. 

Влияние нейротропных средств на систему ретикулярной формации 
изучалось весьма интенсивно (см. обзоры Бредли, Элкес, 1957; 
Бредли, 1958; Бредли, Кий, 1958; Вальдман, 1958, 1963; Киллам, 1962; 
Ильюченок, 1965). Конкретных данных по действию психотропных 
средств на гипоталямический и, особенно, лимбический уровень регу- 
ляции эмоционального поведения очень мало. Поэтому в продолжение 
наших предыдущих работ по анализу механизма действия психотроп- 
ных средств, мы постарались получить некоторые новые факты о сте- 
пени воздействия ряда соединений на лимбико-диэнцефалические меха- 
низмы интеграции эмоционального поведения. 

Из различных лимбических структур, оказывающих влияние на ре- 

р . з 
гуляцию эмоционального поведения, мы избрали, на первых м для 
изучения область перегородки (зерйши) по целому ряду соооражении. 

Септальная область в анатомическом и функциональном отношении 
является частью лимбической системы (подкорковые структуры лим- 
бической системы, по Брейди, 1958), откуда начинаются вторичные (по 
Наута, 1958) пути лимбического мозга. Через эту зону проходят м 
численные связи старой коры, миндалевидного ен 
с гипоталямусом, средним мозгом (подробнее о связях и р 

{ П г’ изменение состояния септальнои области 
ОО ыы олжно отразиться на взаи- 
(морфологическое, функциональное) сразу дол : Ч 

й чых и диэнцефалических структур. через 
модействии палеокортикальны? 
и к талямусу и мозговому стволу распространя- 
область перегородки к гипо усу. г ‹ 
от одной из тормозных кортикальных зон 
ются, в частности, влияния о й не 
аа. ованной в районе колег } 

(Каада, 1951, 1960), локализ й ‹торной активности, по 

: Э й, моторной и рефлектор , 

а уровень эмоциональной, б г В03- 

б ым представлениям, определяется с алансированных 

В систем, оказывающих активирующее и тормозящее 
а АИ? ’ аблюдениями Шпигеля, Миллера и Оппенгей- 
влияния. Еше давними наблюд В 








мера (1940) была показана важная роль ростральных отделов лимби- 
ческой системы (включая область перегородки) в образовании слож- 
ных мотивационно-эмоциональных форм поведения. Разрушения 
области перегородки и тормозной зоны коры вокруг колена мозолис- 
того тела приводят к существенным нарушениям поведения в виде зна- 
чительного повышения эмоциональной реактивности («гиперэмоцио- 
нальность»), агрессивности, в то время как повреждения неокортекса, 
поясной извилины, уздечки, гиппокампа — не дают такого эффекта. 
У животных с разрушенной перегородкой повышается реактивность 
к раздражениям, общая моторика, облегчается выработка условных 
реакций и уменышается их латентный период, ускоряется период обу- 
чения (Глиз и соавт., 1950; Брейди, Наута, 1953; Брейди и соавт., 1954; 
Кинг, 1958; Кинг, Мейер, 1958; Алликметс, Дитрих, 1965 и др). Иначе 
говоря, у таких животных возникают проявления, которые можно трак- 
товать как результат уменьшения тормозных влияний, идущих от (или 
через) перегородку. 

Следует подчеркнуть, что описательно, по внешнему проявлению, 
реакция животных на разрушение области перегородки аналогична 
эффекту действия стимуляторов. В свое время было высказано предпо- 
ложение, что стимулирующий эффект кофеина может быть связан 
< подавлением тормозящих влияний от интраламинарной системы та- 
лямуса и палеокортекса (Крупп, Монье, Штилле, 1959; Монье, 
Крупп, 1960). Однако более детальных исследований в этом направле- 
нии не было сделано. Опубликовано несколько фармакологических 
исследований, выполненных на животных с повышенной агрессив- 
ностью и моторикой вследствие разрушения септальной области 
(Рандал и соавт., 1961; Алликметс, 1964). Было установлено, что дей- 
ствие некоторых веществ на таком фоне отличается от их влияния на 
интактных животных. 

При электрическом раздражении септальной области возникает 
угнетение эмоциональной реактивности и моторики животного (Рубин- 
штейн, Дельгадо, 1963; Алликметс, 1965 0). Эти наблюдения также от- 
четливо свидетельствуют о важной роли области перегородки в инте- 
грации эмоционально-аффективной и моторной сферы. Однако, фарма- 
кологические исследования о действии психотропных средств на 
эффекты активации этой зоны мозга — единичны. 

К сожалению, в большинстве работ не дифференцируется, какие же 
структуры (ядра) перегородки подвергались разрушению или раздра- 
жению. В то же время работами электрофизиологического плана пока- 
зано, что различные структуры перегородки неодинаково влияют на 
биоэлектрическую активность коры, структур лимбического мозга, гипо- 
талямуса (Брюкке и соавт., 1959). Кроме того, афферентные и эффе- 
рентные проекции разных ядерных компонентов перегородки также не 
идентичны (Леонтович, 1968). 

Если исходить -из положения, что лимбическая система вообще и 
септальная область, в частности, оказывают, главным образом, моду- 


128 





ес на подкорковые структуры, имеющие отношение 

и льному поведению и его моторно-вегетативным проявлениям 
(Пейпез, 1937; Маклин, 1949, 1954, 1958; Наута, 1956), то важно не 
просто выявлять сдвиги поведения животных, возникающие при стиму- 
ляции этой области, но и оценивать, какое конкретное воздействие ока- 
зывает активация отдельных областей септальной зоны на эмо- 
циональные, мотивационные, моторно-вегетативные эффекты, вызван- 


ные стимуляцией определенных отделов мозга, В частности, 
гипоталямуса. 


г вышеизложенное и определило основные направления данной 
работы: 


1. Поскольку область перегородки состоит из ряда различных 
в морфологическом (возможно, функциональном) отношении структур, 
а без точного определения локализации наносимого воздействия нельзя 
судить о том, где проявляется действие вещества, для наших фармако- 
логических исследований необходимо было иметь полноценные топо- 
графические схемы (атлас) строения септальной области. Поэтому пер- 
вая часть работы посвящена изложению основных данных о строении 
перегородки и связях этого отдела с другими уровнями мозга. Для ил- 
люстрации топографии ядер перегородки и основных её связей были 
использованы выполненные нами схемы фронтальных срезов ростраль- 
ных отделов мозга кролика (рис. 2, срезы 1—7) и схемы основных 
афферентных и эфферентных (относительно перегородки) путей (рис. 3 
и 5). Схемы фронтальных срезов составлены на основе фотографий 

серийных срезов мозга, окрашенных тионином (толщина среза 25 мк). 

Плоскость резки была установлена перпендикулярно основанию мозга. 

Левые части рисунков представляют собой фотографии срезов мозга 

кролика, правые части рисунков — схематическое изображение тех же 

срезов. На схемах представлены ядра септальной зоны и основные обра- 

зования, лежащие вблизи ее. Структуры перегородки были внесены 

в схемы в соответствии с собственными гистологическими данными, 

а также с известными работами по топографии МОВА О (Винк- 

лер, Поттер, 1911; Янг, 1936; Фифкова, Маршалл, 1962). 

2 Физиологические данные относительно того, чем проявляется эф- 
фект стимуляции области перегородки на поведение, животных, немно- 
гочисленны и неполноценны. Самый же существенный недостаток в том, 
что не детализированы особенности поведенческих проявив при раз- 
дражении разных ядерных, структур ея о О 
очевидно, основой некоторой противоречивости сужд р ЕК 

авт. 1950: Гасто, 1952; Гасто и соавт., 1952; Брейди, 

р и а ь‹ ан, 1954; Маклин, 1958; Шаллек и 
Наута, 1953; Росфилд, Аарман, 2. Я 

9. П иани, Занокко, 1963; Шварцбаум и соавт. 1964). 

обаврь: О ‘ступить к фармакологическим наблюдениям, 

Позтому, Прежде зн обно исследовать все эффекты (поведен- 

о а ее "о которые возникают при локальном 

) т 
ава жении определенных морфологических субстратов перегородки. 
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Опыты, производились на кроликах, которым в различные отделы 
септальной зоны вживлялись униполярные изолированные электроды 
(диаметр 150 мк). Окончательная локализация активного кончика элек- 
трода устанавливалась гистологическим путем. Структуры срезов и 
область локализации идентифицировались по стандартному набору 
срезов мозга кролика, атласу и топографическим схемам области пере- 
городки. Раздражение производилось сериями прямоугольных стимулов 
разной частоты (от 2 до 300 стим/сек) при длительности 2 мсек. Про- 
должительность раздражения варьировала от 1 до 5 мин. Интенсив- 
ность стимуляции в разных пробах градуально нарастала от 0;5 до 
3—9 в. 

Опыты производились в условиях свободного поведения животного 
в экспериментальной камере, размеры которой не ограничивали дви- 
жений животного. Изменения поведения детально протоколировались 
с учетом латентных периодов и степени выраженности всех двигатель- 
ных, вегетативных и поведенческих элементов ответа. Учитывалось 
также обобщенно-смысловое и эмоциональное содержание ответной 
реакции. 

С целью получения дополнительных данных о том, какие изменения 
биоэлектрической активности мозга соответствуют поведенческим про- 
явлениям при стимуляции разных структур перегородки, производилась 
электроэнцефалографическая регистрация активности отдельных по- 
лей коры, дорсального гиппокампа и гипоталямуса (хронически вжив- 
ленные униполярные электроды). Биотоки мозга отводились как в мо- 
мент стимуляции перегородки, так и в периоде последействия, в усло- 
виях свободного поведения животного. Для контроля функционального 
состояния структур мозга производилось афферентное раздражение: 
световое (2, 3, 7 засветов в секунду) и звуковое (непрерывный гудок). 

3. Для определения функциональной роли области перегородки 
в регуляции эмоционального поведения мы считали необходимым выяс- 
нить характер интрацентральных отношений между септальным и гипо- 
талямическим уровнями интеграции поведенческих реакций. Экспери- 
ментальных данных такого плана мы не нашли. Основываясь на наших 
предыдущих наблюдениях (Козловская, Вальдман, 1963; Вальдман, 
Козловская, 1964, 1966; Козловская, Белозерцев, 1966; Козлов- 
ская, 1967), показавших, что раздражением определенных структур 
гипоталямуса у кролика могут быть вызваны различные типы эмоцио- 
нального поведения (ориентировочное, поисковое, пищевое, агрессивно- 
оборонительное), мы избрали для данной серии наблюдений наиболее 
яркую эмоциональную поведенческую реакцию — агрессивно-оборони- 
тельную, о которой известно, что не только у кроликов, но и у собак ее 
интеграция осуществляется на палеокортикально-диэнцефалическом 
уровне (Фуллер и соавт., 1957; Купалов, Хананашвили, 1964). 

Агрессивно-оборонительное поведение возникало при раздражении 
перивентрикулярных ядер (ядра дорсомедиальное, пара- и перивентри- 
кулярное). Ранее было показано, что этот тип гипоталямической пове- 
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енческой ‹ < ‹ ‚ 

АИ характеризуется резким повышением двигательной 
и оянным и четким набором двигательных проявлений, 
ко ое ен и целенаправленностью в поведении 
ее г. льдман, 1963; Козловская, 1964). Использовался преж- 
ет ео реа о и регистрации ответных проявле- 
кции (см. подробнее оп : з 

са 1969). р исание методики: Козлов 
яя интрацентральных септо-гипоталямических взаимо- 
ты. ре есь парная стимуляция обеих структур в трех ва- 
р Х. а рис. 1 в схематизированном виде представлена методика 
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Рис. |. Схема разных вариантов сочетанной стимуляции септальной об- 
ласти (ЗерЁ) и гипоталямуса (Нур). 
Объяснения в тексте. 


сочетанной стимуляции структур перегородки (5ер{.) и гипоталя- 
муса (Нур.). 

а) Стимуляция перегородки (3—5 минут) (отметка раздражения 
перегородки показана двойной линией) на фоне раздражения гипота- 
лямуса (отметка раздражения гипоталямуса показана сплошной ли- 
нией). Раздражение гипоталямуса на 30 секунд (30”) опережает сти- 
муляцию перегородки. 

; 6) Стимуляция типоталямуса на фоне раздражения перегородки. 
Раздражение перегородки на 60 секунд (60”) опережает раздражение 
гипоталямуса. |. Е 

в) Стимуляция гипоталямуса 30 секунд (30”) на фоне последей- 
ствия от раздражения перегородки (3—5 минут). 

4. Для изучения действия психотропных средств на эффекты стиму- 
ляции септальной области и на модулирующие влияния структур пере- 
городки в отношении эмоционально-поведенческих реакций, вызванных 
стимуляцией гипоталямуса, мы избрали несколько соединений (скопо- 
ламин, амизил, аминазин, талоперидол, морфин, кофеин), которые, по 
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нашим собственным и литературным данным, оказывают отчетливое 
влияние на эмоциональное поведение. 

опытах учитывались: а) изменения различных компонентов сеп- 
тальных реакций, возникающих при стимуляции определенных зон, 
перегородки; 6) изменения различных компонентов агрессивно-оборо- 
нительной реакции, вызванной стимуляцией гипоталямуса; в) измене- 
ния гипоталямо-септальных влияний при стимуляции перегородки на 
фоне раздражения гипоталямуса; г) изменения септо-гипоталямических 


влияний при стимуляции гипоталямуса на фоне раздражения перего- 
родки. 


МОРФОЛОГИЯ И ОСНОВНЫЕ СВЯЗИ СЕПТАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ 


У животных область перегородки (5ершт) представляет собой 
сложное структурное образование, состоящее из нечетко отграниченных 
клеточных скоплений (ядер) и большого количества нервных волокон. 
Различные авторы выделяют в септальной зоне определенные ядерные 
группы (Янг, 1936; Энди, Стефан, 1964; и др.) У кролика ядра перего- 
родки не имеют четких границ, что затрудняет их подразделение. По- 
этому строение септальной области, представленное на рис. 2 
(срезы 1—7), дается нами в несколько упрощенном виде. Номенкла- 
тура ядер дается по Янгу (1936). 


Строение септальной области 


Клеточные структуры в пределах перегородки, в зависимости от их 
топографии, можно разделить на две группы: медиальная группа ядер 
и латеральная группа ядер. 


Медиальная группа ядер 


1. Септо-гиппокампальное ядро— п. 5ерюрросатра!5 
(№8). Это ядро известно также как дорсальное септальное ядро или 
примордиум гиппокампа. Передняя часть ядра представляет собой пе- 
реднее протяжение гиппокампа (Нр). Каудальная часть ядра, тесно 
связанная с системой свода, переходит в септальное ядро бахромы 
(№51) и основное ядро дорсальной гиппокампальной комиссуры (на на- 
ших срезах не обозначено). 

2. Медиальное септальное ядро— п. зерай$  тейай$ 
(№5т). 

Медиальное септальное ядро возникает в ростральных отделах 
перегородки, занимая здесь самое медиальное положение относительно 
других септальных ядер. В каудальном направлении оно располагается 
более латерально и без всякой границы сливается с латеральным сеп- 
тальным ядром (№1). Таким образом, в каудальных отделах перего- 
родки меднальное септальное ядро занимает латеральное положение, 
относительно ядра диагонального пучка, и может быть отнесено скорее 
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Рис. 2. Топография ядер септальной области мозга кролика. 


Микрофотографии (слева) и схемы (справа) фронтальных срезов ростральных отделов мозга 
(срезы №№ 1-7). На срезах видна топография основных ядер септальной области и продольно 
идущие волокна проводящих путей. Масштаб увеличения представлен в правом верхнем углу. 
Обозначения основных структур: 

С — согриз саЙозит; Са — сопит!ззига апйег!ог; Сй — сМазта орйсит, СХ — сошитпа 10111615; С5 — сеп{- 
гп зепоуа!е; Сар. е. — сарзша ех{егпа; Сар. {. — сарзша пиегпа; Фтй — пифецз 4огзоте аз; Хх — 
гогих; Ех — Тогшх зиреог; Ир — Шрросатриз; М/Ь — шей!а! Гогеъгат Бип е; № — пеорайацт; № — 
пис1ец$ сашдай1$; ЛМа$ — пис1еиз асситбепз; М5й — пис1еиз зер{орросатра!1$; №51 — писеиз зерфа!$ 
Лафега!1$; №5т — писец$ зерфа!з ше4!а!!з; № са5Ё — пис1еи$ сопит!ззигае ат(ег!ог!$ её зе фегп!па!1$; 
№57 — пис!еиз зерфа!з НшЬчаИз; М — пис1ец$ 4Папри!аг!3;  Мрг. 1. — пичец$ ргеорНсиз 1а{егаНз: 
Мрг. т. — пиеи$ ргеорНсиз ше@!а!$; МарВ — пис1еиз {азс!си! Фазопайз Вгоса; № орЁ — пегуцз орН- 
сиз; ОЕ — Часфиз орИсиз; РиЁ — ршатеп; Ру — пис!ец$ рагауепи!сшаг!з; Тиб — фибегсмиат оНасогит; 

Тго! — {тасёиз оНас1югиз; УГ — уепйсшиз Та{ега!з; Утй — писец уенхотейа!. : 





к латеральной группе септальных ядер. Клетки медиального септаль- 
ного ядра умеренной величины, веретенообразны, окрашиваются ярче 
клеток латерального септального ядра. Каудальная часть ядра пред- 
ставлена более мелкими, компактно расположенными клетками. 

3. Ядро диагонального пучка— п. [азссий @авопай5 
Вгоса (МафВ). 

На фронтальных срезах ядро представляет собой вытянутую в дорсо 
вентральном направлении группу клеток, пронизанную волокнами диа- 
гонального пучка. Ростральное протяжение ядра связано с медиальным 
септальным ядром. Вентральная часть проходит вблизи передней ко- 
миссуры (Са), частично, через медиальный пучок переднего мозга 
(МЪ) и достигает латеральной преоптической области, где оно назы- 
вается уже п. ргеорИсиз$ тавпосейщатз (Мрг. т). Базальная часть 
ядра и волокна диагонального пучка поворачивают в обе стороны от 
средней линии по вентральной поверхности полушарий, достигая перел- 
ней амигдалярной и пириформной зон. Клетки ядра относительно боль- 
шие, овальные и треугольные по форме. Орально они располагаются 
диффузно по поверхности диагонального пучка. Каудально клетки ядра 
разбиваются на две группы. Вентрально расположенная группа клеток 
сопровождает пучок в пириформной и периамигдалярной зонах. Дор- 
сальная группа клеток входит в медиальный сегмент бледного шара. 

4. Треугольное ядро перегородки— п. #4алашатз бери 
(№). Ядро занимает срединное положение над передней комиссурой 
и имеет треугольную форму. Клетки ядра частично расположены между 
волокнами свода ([х) и представляют, вероятно, каудальное протяже- 
ние основного ядра гиппокампальной комиссуры. Клетки мелкие, кра- 
сятся интенсивно. На латеральной поверхности триангулярного ядра 
располагается небольшая группа веретенообразных клеток, которая 
выделяется как ядро кортико-хабенулярного тракта (на наших срезах 
не обозначено). 

Таким образом, медиальная группа ядер рострально через септо- 
гиппокампальное ядро продолжается в передние отделы гиппокампа, 
а каудально, через триангулярное ядро— в ядро кортико-хабенулярного 
тракта. 


Латеральная группа ядер 


5. Латеральное септальное ядрор— п. 5ера$ (аегаИз 
(№1). Представляет собою довольно крупное клеточное скопление, ле- 
жащее вентрально по отношению к мозолистому телу (С), между лате- 
ральным желудочком (У/) — латерально и септо-гиппокампальным 
ядром (№1) — медиально. В каудальном направлении латеральное 
септальное ядро быстро увеличивается в размерах и может быть про- 
слежено до основного ядра дорсальной комиссуры гиппокампа (на сре- 
зах не обозначено). В вентро-каудальном направлении оно сливается 
с медиальным септальным ядром (№5т). Клетки латерального септаль- 
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ного ядра расположены некомпактно, 
веретенообразны, окрашиваются неярко. 


6. Септальное ядро бахромы — п. зера$ Нтбмайв (№). 

Это ядро лежит латерально и вентрально по отношению к волокнам 
свода. Треугольное ядро перегородки разделяет септальное ядро бах- 
ромы на две группы клеток. В зоне этого ядра возникают волокна 
септо-хабенулярного тракта. Септальное ядро бахромы может быть 
рассмотрено как наиболее каудальное протяжение латерального сеп- 
тального ядра. 

7. Прилегающее ядро перегородки — п. асситбепт$ зери 
(№а5). Ядро располагается вентрально вокруг латерального желудочка, 
а в некоторых случаях его клетки плотно окружают переднюю комис- 
суру. В каудальном направлении ядро сливается с ядром пограничной 
полоски и передней комиссуры (№ а51). Клетки прилегающего ядра 
перегородки очень похожи на клеточные структуры  хвостатого 
ядра (№). Таким образом, прилегающее ядро топографически и функ- 
ционально занимает промежуточную позицию между перегородкой и 
структурами стриопаллидарной системы. 

8. Ядро передней комиссуры и пограничной по- 
лоски — п. сотпиз5игае ащетог$ её зйчае 1егпипаЙ5 (М№а51). Это 
овальная группа мелких клеток, окружающих ростральную и вентраль- 
ную часть передней комиссуры. Многими авторами ядро рассматрива- 
ется как два ядра, переходящие одно в другое (ядро передней комис- 
суры и интерстициальное ядро пограничной полоски). Вентрально 
клетки ядра продолжаются в преоптическую зону. 

Таким образом, дорсальная часть латеральной группы ядер начина- 
ется латеральным септальным ядром, наиболее каудальным протяже- 
нием которого является септальное ядро бахромы, пронизанное волок- 
нами от системы свода и септо-хабенулярного тракта. Вентральная 
часть латеральной группы ядер начинается прилегающим ядром пере- 
городки и каудально продолжается в ядро передней комиссуры и по- 
граничной полоски. Эта ядерная группа топографически и структурно 
занимает промежуточное положение между перегородкой и ядрами 
стриопаллидарной системы. 

Таким образом, клеточное строение области перегородки тонко 
дифференцировано и разнообразно. По Леонтович, эта зона представ- 
ляет собой место стыка совершенно разных по нейронной организации 
образований. Часть ядер, относящихся к медиальной группе (в част- 
ности ядро диагонального пучка) построены по «ретикулярному типу» 
и состоят из длинноаксонных ретикулярных редковетвистых неиронов. 
Совершенно иное строение имеет большинство ядер, относящихся к ла- 
теральной группе. Это высокодифференцированные ядра, построенные 
из клеток с большим числом коротких извитых сильноветвящихся ден- 
дритов и четко разделяющихся на элементы с длинным и коротким 
аксоном. Благодаря сходству их строения с нейронами хвостатого ядра, 
они отнесены к группе стриарных ядер (Леонтович, 1968). 


имеют треугольную форму или 
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Основные связи перегородки 


Связи септальной зоны с различными уровнями мозга анализирова- 
лись, преимущественно, методом перерождения аксонов. Прямые про- 
екции от отдельных септальных ядер проследить очень трудно, по- 
скольку фронтальные перерезки захватывают, обычно, весь поперечник 
перегородки. Дорсальные и вентральные сечения также не достаточно 
локальны (Наута, 1956; Гуилери, 1957; Краг, 1961 и др.). Кроме того, 
разрушения в септальной области всегда влияют на гиппокампальные 
пути (Эйди и соавт., 1952; Наута, 1958). Электрофизиологическими ме- 
тодами исследования получены дополнительные данные о возможных 
септальных проекциях (Петше и соавт., 1960; 1962; 1966; Грин и 
соавт., 1960). Рассматриваемые ниже связи условно могут быть разде- 
лены на афферентные и эфферентные (относительно перегородки) пути, 
хотя и известно, что большинство из них проводят импульсы в обоих 
направлениях. При описании этих путей были использованы данные, по- 
лученные, главным образом, на кроликах и на крысах. 


Афферентные пути 


Афферентная система перегородки включает шесть основных групп 
волокон. (Нумерация путей в тексте соответствует цифрам на рис. 3— 
обозначения структур расшифрованы в подписи к рис. 2). : 

1. Туберкуло-септальный путь (№. шбегсшозерай$), 
возникающий от рострального протяжения бугорка (ТибО). Проходит 
в дорсо-каудальном направлении, через медиальную поверхность при- 
легающего ядра и распространяется диффузно между клетками сеп- 
тальных ядер, преимущественно в ростральной части перегородки 
(Бродал, 1948). ] 

2. Пути от различных частей гиппокампа, проходя- 
щие, преимущественно, в пределах системы свода (Янг, 1936; Краг, 
Хамлин, 1957; Валенштейн, Наута, 1959; Лундберг, 1960; и др.). и 

Волокна свода проходят от области колена мозолистого тела (С) 
вперед по переднему протяжению гиппокампа. Часть их направляется 
к перегородке, образуя прекомиссуральную часть свода (ЁРлх$). 

Волокна прекомиссурального свода, несомненно гиппокампального 
происхождения, частично заканчиваются в ядрах перегородки (приле- 
гающем ядре —Г\И, ядре диагонального пучка — У, медиальном сеп- 
тальном — П), частично достигают преоптической области (ИР на 
М№рг. [). Часть волокон свода, присоединяясь к медиальному и 
переднего мозга (М6), достигает вместе с ним ядра о 
пучка, латеральных отделов преоптической и гипоталямической 00: 
О гиппокампальные волокна имеют более или (райз- 
определенную топографию окончаний в структурах перегородки окр 
ман и соавт., 1966). Так, задняя часть поля СА! гиппокампа посы: 
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афферентные волокна через дорсальный свод (21) и дорсальную часть 
бахромы ([) в септальное ядро бахромы (УП), ядро диагонального 
пучка (У), медиальное септальное (11), в вентро-медиальный квадрант 
латерального септального ядра (111), в прилегающее ядро перего- 
родки (1) той же стороны. Зоны СА; и СА. гиппокампа посылают 
волокна через прекомиссуральный свод и бахрому в септальное ядро 
бахромы, медиальное септальное ядро, прилегающее ядро перегородки 
и билатерально в дорсо-латеральный квадрант латерального септаль- 
ного ядра и ядро диагонального пучка. Возможно, что от зубчатой фас- 
ции гиппокампа нет прямых афферентных проекций в перегородку, 
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Рис. 3. Схема основных афферентных путей перегородки. 
Объяснения в тексте. 


поскольку изолированные повреждения ее не дают дегенерации в сеп- 
тум (Фуджита, Накамура, 1961). 

3. Пути от амигдалярного комплекса, проходящие в по- 
граничной полоске ($51) и ассоциативном пучке (Кларк, 1938; Вален- 
штейн, Наута, 1959). Волокна, проходящие в пограничной полоске, свя- 
зывают между собой латеральное и медиальное амигдалярные ядра, 
путамен (Рий) каудальные отделы хвостатого ядра и. а 
в вентро-латеральные отделы перегородки (ядро ея комиссуры 
и пограничной полоски) (Янг, 1936; Наута, 1958; 1960). 

4. Восходящие компоненты медиального пучка 
переднего мозга. Восходящие к перегородке волокна мк 
ного пучка возникают, преимущественно, от ядер покрышки ( ) и 
центрального серого вещества ретикулярной ‚ формации а. 
мозга (/Х), а также от латеральной преоптической и о аеныЕ теской 
областей (Х) (Маклин, 1958; Моторина, 1965; и др.). После ве 





р переключения в ядре пучка, восходящие волокна достигают 
г ого септального и, частично, латерального септального яде 
ервые два ядра посылают большое количество аксонов в бах Вы 
гиппокампа (Дайтц, Повел, 1954; Райзман и соавт., 1966). и” 
5. Восходящие волокна, проходящие в колоннах 
свода (С{), образуют афферентный канал для влияний, идущих от 
медиального гипоталямуса (Х/), мамиллярной области (Ст), а также 
среднего мозга: дорсальных и вентральных отделов ядра покрышки 
Гуддена (УМГ), дорсомедиальных областей покрышки среднего 
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Рис. 4. Схема основных структур, посылающих афферентные волокна 
к перегородке. 
Объяснения в тексте. 


мозга (Х//), вентральной области покрышки Тцая, ретикулярной фор- 
мации среднего мозга (/Х) (Каперс и соавт., 1936; Наута, 1956; Во- 
тав, 1960; Моторина, 1966) к перегородке, гиппокампу, энторинальной 
области коры (Эйди и соавт., 1958). 

6. Волокна кортико-септального тракта, являющегося 
частью кортико-септо-гипоталямического пути. Он распространяется от 
фронтальных зон коры, вдоль медиального края ‘бокового желудочка 
через коленчатое тело до перегородки. Часть волокон проходит сеп- 
тальную зону не прерываясь и присоединяется к медиальному пучку 
переднего мозга (Эдингер, Валенберг, 1901). Однако по некоторым 
данным (Роуз, Вулси, 1943), у кроликов даже при массивном удалении 
коры полушарий не наблюдается дегенерации волокон в структурах 
перегородки. Лундберг (1960) также не обнаружил нисходящих путей 
от новой коры (№) к перегородке. Кортико-септальные связи у о 
установлены от гиппокампальной коры (архикортекс) (Янг, 1936; — 
пез, 1958) через систему свода и волокна па Гапаги. Последние пр 
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ходят вокруг колена мозолистого тела и заканчиваются в латеральном 
септальном ядре (ПГ). Гиппокампальная кора, в свою очередь, полу- 
чает многочисленные волокна от различных зон новой коры (Валькер, 
Энди, 1956). 

На рис. 4 в схематизированном виде (нумерация структур в тексте 
соответствует цифрам на рисунке) представлены основные отделы 
мозга, откуда афферентные влияния достигают перегородки: 1 — пара- 
медианные отделы среднего мозга (ядра покрышки среднего мозга, 
вентральная область покрышки Тцая, центральное серое вещество, ре- 
тикулярная формация ростральной трети среднего мозга (К); 2 — ла- 
теральная преоптическая и гипоталямическая области; 2А — медиаль- 
ные гипоталямические ядра; 3 — гиппокамп; 4 — амигдалярный ком- 
плекс. 

Афферентные влияния к перегородке имеют тенденцию к диффуз- 
ному распространению в пределах септальной области. В последнее 
время удалось определить возможную ориентацию гиппокампальных 
афферентов в пределах латерального и медиального отделов перего- 
родки. По данным Райзмана (1966), САз и СА. зоны гиппокампа про- 
ецируются, преимущественно, на медиальное септальное ядро и ядро 
диагонального пучка, как непосредственно, так и через интерсепталь- 
ные связи диагонального пучка и латерального септального ядра. Влия- 
ния, идущие от миндалины и ядер стрио-паллидарной системы, имеют 
тенденцию к распространению в вентро-латеральных отделах перего- 
родки. 

Эфферентные пути 


Эфферентные проекции перегородки весьма обширны и образуют, 
по определению ‚Наута (1958), вторичные пути распространения влия- 
ний лимбических структур в каудальном направлении. Эфферентная си- 
стема перегородки включает пять основных систем волокон. (Нумера- 
ция систем волокон соответствует цифрам на рис. 5). 

1. Диагональный пучок переднего мозга Брока. 
Начало его определяется в дорсальной части перегородки, латеральном 
ольфакторном ядре (Пейпез, 1958). Волокна пучка проходят вентрально 
через ядро диагонального пучка. Аксоны этого ядра присоединяются 
к диагональному пучку и вместе с волокнами от медиа септаль- 
ного ядра проходят каудально вдоль переднеи комиссуры. составе 
пучка проходят волокна прекомиссурального свода, достигающие мин- 
далевидного комплекса, однако в миндалевидное ядро они не входят 
(Наута, 1960). Часть волокон диагонального пучка входит в пириформ- 
ную зону, передние отделы амигдалярной зоны, частично направляется 
к ядрам обонятельного тракта. Диагональный пучок е. многочислен- 
ные волокна к медиальному пучку переднего мозга. очевидно, через 
диагональный пунок осуществляется связь между гиппокампом (аммо- 
нов рог, зубчатая извилина), СтрувтураМи ЕР и вентральной 
ольфакторной зоной (Янг, 1936; Наута, 1956; : 
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П. Система волокон свода и бахромы. Обширные эффе- 
рентные проекции от перегородки, преимущественно от ростральных. 
отделов, проходят через прекомиссуральный свод (ПА) к различны 
отделам гиппокампа, включая пирамидные клетки, гранулярные клетк 
и зубчатую фасцию. Через посткомиссуральную часть тлавного пуч. 
свода, волокна, возникающие или синаптически прерывающис 
в перегородке, проходят в нисходящих колоннах свода (ПБ), частич: 
достигая мамиллярных ядер (6), частично прослеживаясь каудальгс 
в центральном сером веществе ростральной трети среднего мозга 
(Эдингер, Валенберг, 1901; Гуилери, 1957; Повел и соавт., 1957). Оз 
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Рис. 5. Схема эфферентных путей перегородки. 
Объяснения в тексте, 


колонн свода (у грызунов) отделяется пучок волокон к медиальной и 
перивентрикулярной зонам гипоталямуса (5) (Наута, 1956). Незначи- 
тельное число волокон оканчивается в латеральной гипоталямической 
области (4), несколько большая часть — в интраламинарной медианнон 
зоне талямуса (8). 

Многочисленные восходящие проекции от медиального септального 
ядра и ядра медиального пучка переднего мозга проходят в бахроме 
к гиппокампу. Медиальное септальное ядро и ядро диагонального 
пучка проецируются на поля САз и СА. гиппокампа. От гиппокампа 
эфферентные (относительно перегородки) пути могут достигать энто“ 
риальной коры, а оттуда (через серое вещество Сильвиевого водопро- 
вода) покрышки среднего мозга (Эйди и соавт., 1958). Восходящие че 
рез бахрому к гиппокампу волокна могут достигать также вентральнои 
темпоральной зоны (Краг, 1961). 

Ш. Медиальный пучок переднего мозга. Большая ч 
волокон пучка возникает в ольфакторных ядрах и нижних отделах пере- 
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городки (Янг, 1936; Пейпез, 1958; Грин, 1958; и др). В пределах пучка 


проходят эфферентные проекции практически от всех частей перего- 
родки, за исключением триангулярного ядра (Краг, 1961). Медиаль- 
ный пучок состоит из пяти компонентов: медиальный и ольфакто-гипо- 
талямический тракты; туберкуло-септальный путь; туберкуло-гипоталя- 
мическии тракт; стрио-гипоталямический пучок, возникающий от при- 
легающего ядра перегородки и вентральной части хвостатого ядра; 
септо-гипоталямический, включающий волокна от медиальных зон 
перегородки и проходящий вентрально от латерального септального 
ядра. Некоторые волокна пучка могут идти непосредственно через пере- 
городку в гиппокамп, прослеживаясь по всей его длине, кроме поля СА.. 

В составе медиального пучка проходят волокна кортико-септо-гино- 
талямического пути и некоторые волокна от пограничной полоски. 
Септальные компоненты пучка синаптически прерываются в ядрах ла- 
теральной преоптической и гипоталямической областей (4), прослежи- 
ваются в вентральной покрышечной зоне среднего мозга (вентрально 
по отношению к медиальной части красного ядра), достигают каудаль- 
ного отдела среднего мозга и центральных ядер покрышки (Каперс и 
соавт., 1936; Рэнсон, Мегун, 1939; Наута, 1958, 1960). 

Таким образом, посредством мультисинаптических связей медиаль- 
ного пучка переднего мозга, перегородка соединена с латеральной 
преоптической и гипоталямической областями. Более длинные волокна 
пучка связывают перегородку с латеральным гипоталямусом непосред- 
ственно. Часть проекционных волокон достигает вентро-каудальных от- 
делов среднего мозга. 

ТУ. Эфферентные проекции к ядрам зрительных 
бугров и гипоталямуса. 

а) Итраламинарных ядер талямуса (8) достигают диффузно иду- 
щие системы волокон, по которым возможно распространение эфферент- 
ных влияний перегородки (Наута, 1953, 1956; Наута, Витлок, 1954). 
Проекционные пути от этих ядер направляются ‚к специфическим таля- 
мическим ядрам, базальным ганглиям, поясной извилине, пресибику- 
лум, пириформной и энториальной зонам коры (Морисон, Демпси, 1942; 
Наута, Витлок, 1954). 

6) Дорсомедиальных ядер талямуса достигают волокна проходя- 
щие или, возможно, синаптически прерывающиеся, преимущественно, 
в дорсальных отделах перегородки. Тесно связанное со структурами 
лимбического мозга (поясной извилиной, гиппокампом) переднее ядро 
талямуса не получает прямых афферентов от перегородки (Роуз, 
Вулси, 1948; Краг, 1961). 

ие д а комплекс (9) получает много эффе- 
рентных волокон чисто септального происхождения: от септального 
ядра бахромы, триангулярного ядра и ядра передней комиссуры и по- 
граничной полоски, а также от всей надкомиссуральной части перего- 
родки. Волокна, идущие к медиальному хабенулярному ядру, покидают 
задние отделы перегородки, проходят сразу латерально от колонн 
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свода, проникают под волокна пограничной полоски, включаются во 
внутренние. отделы мозговой полоски и образуют септо-хабенулярный 
тракт. От медиального хабенулярного ядра по волокнам хабенуло-ин- 
терпедункулярного тракта (2) эфферентные влияния достигают межно- 
жечного ядра (3) и ретикулярной формации понто-бульбарной зоны 
(Пейпез, 1958; Краг, 1961). Обратных путей от медиального хабенуляр- 
ного и межножечного ядер_не обнаружено. 

г) Помимо многочисленных эфферентных проекций к латеральным 
преоптической и гипоталямической областям ` (см. выше), имеются, ве- 

у роятно, проекции от передних отделов 
перегородки к перивентрикулярным 
ядрам гипоталямуса (Ро, Этй, Ут) 
(Краг, 1961). 

Кроме обозначенных на схеме, сле- 
дует сказать о септо-кортикальных 
связях. Эфферентные влияния от пере- 
городки достигают различных отделов 
коры головного мозга, преимущест- 
венно через систему свода и, частично, 
через восходящие компоненты меди- 
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Рис. 6. Схема основных структур, 


получающих. эфферентные волок- ального пучка переднего мозга. 
на от перегородки. Через структуры каудо-латераль- 
Объяснения в тексте. ного гипоталямуса и мамиллярного 


ядра перегородка связана с пириформ- 
ной, ретросплениальной корой, ростральными отделами новой коры 
(орбитальная кора), теменной, постцентральной, парацентральной зо- 
нами коры (Наута, 1953; Моторина, 1966). 

Через интраламинарные и передние ядра талямуса перегородка 
связана с поясной извилиной, пресубикулум, пириформной и энториаль- 
ной зонами коры; через дорсомедиальное талямическое ядро — с фрон- 
тальными отделами коры (Краг, 1961). 

На основании приведенных данных можно заключить, что эффе- 
рентные волокна от перегородки достигают следующих структур 
(рис. 6, нумерация структур в тексте соответствует номерам структур 
на рисунке): 

1. гиппокампа, гиппокампальной (14), энториальной, пириформной, 
ретроспелениальной зон коры, а также орбитальной, теменной, пост- и 
парацентральной областей новой коры; 

2. амигдалярного комплекса; 

3. интраламинарных ядер, откуда эфферентные волокна достигают 
специфических ядер талямуса, базальных ганглиев, поясной извилины, 
субикулум, пириформной и энториальной зон коры мозга; 

4. медиальных хабенулярных ядер, откуда по волокнам возвратного 
пути эфферентные влияния достигают межножечного ядра, а отсюда'— 
понто-бульбарной зоны ретикулярной формации (®); 
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5. гипоталямуса (медиальные, латеральные, преоптические и гипо- 
талямические области); от медиального гипоталямуса и мамиллярных 
ядер по мамилло-покрышечному пути (7) эфферентные волокна дости- 
гают интерпедункулярного ядра, а затем понто-бульбарных отделов 
среднего мозга (Ю]); 

6. непосредственно парамедианных областей 
длинным волокнам медиального пучка. 

Таким образом, выявляется единая зона окончания нисходящих из 
перегородки путей в парамедианной области среднего мозга, откуда 
большое количество волокон отходит в центральную и латеральную 
ооласти покрышки и в центральное серое вещество (Наута, 1960), осу- 
ществляя связь с диффузными восходящими и нисходящими системами 
ретикулярной формации (Моруци, Мэгун, 1949). 


среднего мозга по 


Из приведенных выше данных о связях системы перегородки видно, 
что они чрезвычайно обширны и имеют тенденцию к диффузному рас- 
пространению. Тем не менее, намечаются более или менее определен- 
ные соотношения между афферентными и эфферентными системами 
волокон различных септальных зон. 

Г. Ростро-медиальные отделы перегородки, медиальное септальное 
ядро, ядро диагонального пучка получают непосредственные проекции 
от гиппокампа (полей САз и СА.) и имеют обратные восходящие про- 
екции к тем же гиппокампальным зонам. Известно также, что зона 
локализации бета-клеток, выполняющих, вероятно, роль водителя. гип- 
покампального ритма, также расположена в ростро-медиальных отде- 
лах перегородки, в частности, в медиальном септальном ядре и ядре 
диагонального пучка. 

Волокна от ростральных отделов перегородки не достигают дор- 
сальной тегментальной зоны непосредственно, а лишь после переклю- 
чения в ядрах хабенулы и интерпедункулярного узла. ; 

Предполагаемое распространение интрасептальных влияний от лате- 
рального септального ядра на медиальное через ядро диагонального 
пучка, находит некоторое подтверждение и в электрофизиологических 
работах. 

П. Вентро-медиальные отделы перегородки (ядро диагонального 
пучка, медиальное септальное, вентральные отделы латерального ядра, 
вентро-медиальные ‚отделы прилегающего ядра перегородки) связаны, 
примущественно, с зоной СА! гиппокампа. Эта зона гиппокампа про- 
ецируется на передние ядра талямуса как непосредственно, так и через 
мамиллярные ядра и мамилло-талямический тракт. Как известно, от 

передне-талямических ядер импульсы достигают поясной извилины, 
энториальной зоны коры, а через нее возвращаются к зоне СА; гиппо- 
кампа, замыкая тем самым классический «лимбический круг». Важно; 
что прямых проекций от септальной зоны к переднему ядру таля- 
муса нет. 
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От передних ядер талямуса импульсы могут распространяться и 
в дорсо-вентральном направлении до мамиллярных ядер и по мамилло- 
покрышечному пути достигать вентрокаудальных отделов среднего 
мозга (красное ядро, ядро Бехтерева). 

Ш. Если медиальные и, особенно, ростро- и вентро-медиальные от- 
делы перегородки оказываются связанными преимущественно с выше- 
лежащими структурами (гиппокамп, гиппокампальная, энториальная, 
пириформная кора), то дорсо-каудальные отделы медиальной зоны 
перегородки (триангулярное ядро, каудальные отделы медиального 
септального и латерального септального ядер) имеют, кроме назван- 
ных выше, дополнительные мощные, но односторонние проекции к ме- 
диальному хабенулярному ядру. Известно, что от последнего начина- 
ется один из трех главных лимбических путей к среднему мозгу — воз- 
вратный пучок. 

Более массивные непрямые лимбические связи со средним мозгом 
образуют волокна медиального пучка переднего мозга. Это пути, воз- 
никающие практически от всех частей перегородки, но преимуще- 
ственно, от вентральных ее отделов. Триангулярное ядро, посылающее 
проекции в медиальное хабенулярное ядро, не отдает волокон к меди- 
альному пучку переднего мозга. Медиальный пучок переднего мозга по- 
мимо септального, содержит и гиппокампальный и гипоталямический 
компоненты. Гиппокампальный компонент не распространяется дальше 
латеральной типоталямической зоны, тогда как септальный компонент 
достигает вентральной покрышечной зоны на каудальной половине 
среднего мозга. 

ГУ. Дорсальные отделы перегородки, вероятно, имеют возможность 
к распространению импульсов на дорсальное талямическое ядро, от ко- 
торого восходящие проекции достигают фронтальных отделов коры. 

У. Вентро-латеральные отделы перегородки (прилегающее ядро 
перегородки, ядро передней комиссуры и пограничной полоски) свя- 
заны волокнами пограничной полоски с ядрами стрио-паллидарной си- 
стемы и среднего мозга. 

Возможность выделения этих пяти основных переплетающихся кру- 
гов, частично отражающих соотношения между афферентными и эффе- 
рентными проекциями перегородки, позволяют предполагать не только 
анатомическую, но, возможно, и функциональную специализацию раз- 
личных септальных ядер. 


ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ, МОТОРНО-ВЕГЕТАТИВНЫЕ И БИОЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ, ВОЗНИКАЮЩИЕ ПРИ СТИМУЛЯЦИИ ОПРЕДЕЛЕННЫХ 
МОРФОЛОГИЧЕСКИХ СТРУКТУР СЕПТАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ 


Экспериментальный материал охватывает наблюдения, выполнен- 
ные на 32 кроликах, каждому из которых в септальную область вживля- 
лось несколько электродов. Анализ топографии локализации раздра- 
жения, проводимый после гистологической обработки, показал, что 
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Рис. 7. Локализация «точек» стимуляции в ядрах сеп- 
тальной области. На фронтальных срезах 2, 3. 4 пока- 
заны наиболее типичные зоны, при стимуляции которых 
возникают разные типы септальных реакций. Черные 
кружки — реакция угнетения; черные треугольники — 


напряжения; белые кружки и треугольники — 
реакции смешанного типа. 
Обозначения структур как на рис. 2. 


реакция 


в 80 случаях электроды действительно находились в септальных ядрах 
Ответные реакции, возникавшие при раздражении этих ядер, значи- 
тельно различались по внешнему выражению, что позволило выделит! 
два крайних типа: реакцию «угнетения», возникающую при стимуляци! 
ростро-медиальных отделов септальной зоны (рис. 7, положение актив- 
ного кончика электрода на схемах обозначено черными кружками) — 
всего 23 случая, и реакцию «напряжения», возникающую, преимуще- 
ственно, с вентро-латеральных отделов перегородки (рис. 7 — черные 
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Рис. 8. Характеристика основных проявлений реакций угнетения и на- 
пряжения, возникающих при стимуляции медиальных (кружки) и лате- 
ральных (треугольники) отделов септальной зоны. 


треугольники) — всего в 17 случаях. В остальных случаях возникали 
реакции переходных типов (смешанные реакции), приближающиеся 
либо к одному, либо к другому типу и обозначенные на рис. 7, соот- 
ветственно, белыми кружками и треугольниками. 

Реакция угнетения и реакция напряжения характеризовались вполне 
определенными моторными, вегетативными, биоэлектрическими и эмо- 
циональными проявлениями. На рис. 8 показаны характерные признаки 
каждого из двух типов ответных реакций, а также локализация ти- 
пичных зон, при стимуляции которых возникали реакции 1 типа 
(кружки) и П типа (треугольники). 

Проявления септальных реакций развивались всегда последова- 
тельно, так что могли быть выделены отдельные компоненты, состав- 
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о ма определены латентные периоды их возникновения, 
ея развития и продолжительность. Это позволяло осуществлять 
но Е. оценку ответных проявлений и изображать реакцию 

р ском виде, как это представлено на рис. 9 (нумерация стол- 


биков на рисунке  соответ- 
ствует нумерации компонентов 
реакций в тексте). 


Реакция угнетения (1 тип) 


Реакция угнетения в опти- 
мальном выражении возникала 
при стимуляции сравнительно 
ограниченной зоны, включаю- 
щей септо-гиппокампальное 
ядро ядро диагонального 
пучка. 

Оптимальные 
раздражения, 
для получения полноценной 
реакции, составляли: часто- 
та — 20—30 стим/сек, напря- 
жение 2—3 в. Уменьшение 
ритма стимуляции до 2— 
10 стим/сек, ослабляло выра- 
женность реакции, а усиление 
интенсивности раздражения 
при этом вызывало ненаправ- 
ленные моторные ответы (по- 


И 


параметры 
необходимые 


дергивание века, головы и пр.). 
(100—300 стим/сек) характер реакции 
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Рис. 9. Латентные периоды возникновения от- 





дельных компонентов септальных реакций 
угнетения И напряжения 
Компоненты реакции угнетения (А): 1— стоп-реак- 
ция; 2 — ние дыхания; 3 — снижение мышеч- 
ного тону 4 — боковое положение; 5 — депрессив- 
ное (сноподобное) состояние. Компоненты реакции 
напряжения (5): 1!— стоп-реакция; 2 — учащение 
дыхания; 3 — повышение мышечного тонуса; 4 — ка- 


татония, 


При увеличении частоты стимуляции 
угнетения не менялся, а усиление 


интенсивности раздражения сопровождалось клонико-тоническими судо- 


рогами. 
Реакция угнетения выраж 
щихся во времени компонентов 
При оптимальных 
ляции кролик прекра 


вивалось прогрессивно 


условиях раздражения с 
щал спонтанные движения 
610 секунде возникало отчетливое урежение дыхания 
нарастающее: снижение 


алась рядом последовательно развиваю- 


А, компоненты 1—5). 

первой секунды стиму- 
(стоп-реакция) (1), на 
(2), затем раз- 
мышечного тонуса (3) 


(рис. 9 


кролик ложился на дно экспериментальной камеры, голова и уши опу- 
скались. На 2—4 минуте стимуляции кролику легко могла быть при- 


дана поза «боковое положение» 
время (5—10 мин) 


(4), которую он сохранял длительное 


и после прекращения стимуляции. Уже на 20—30 се- 


кунде раздражения у кролика возникало все усиливающееся состояние 


общей эмоциональной подавленности, . 
резким снижением реактивности на внешние воздеиствия, 


депрессии (5), что выражалось 
изменение 
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р. 
остановки и провоцирующие стимулы. На этом сниженном эмоцио- 
нальном фоне не развивалась агрессивно-оборонительная реакция 
вызванная стимуляцией перивентрикулярных ядер гипоталямуса (см. 
стр. 158). р 

Каждый из компонентов реакции имеет свою определенную дина- 
мику развития, зависящую от интенсивности и продолжительности сти- 
муляции. По мере продолжения раздражения ритм дыхания становится 
все более редким и на второй минуте замедляется в 2—2,5 раза. При 
чрезмерном усилении раздражения эффект становится менее отчетли- 
вым: периоды урежения дыхания могут чередоваться с его учащением. 
Изменение тонуса мускулатуры происходит всегда в определенной по- 
следовательности: вначале несколько понижается тонус мускулатуры, 
поддерживающий нормальную (бодрствующую) позу животного, затем 
более резко падает тонус задней части тела, передней части тела, шеи 
и головы. В этот период кролик легко может быть положен на бок. 
Поза, «боковое положение» сохраняется в течение длительного времени 
после прекращения раздражения. 

По истечении определенного времени после прекращения стимуля- 
ции кролик «просыпался»: на фоне редкого ритмического дыхания воз- 
никали периоды резкого учащения дыхания, затем кролик поднимал 
голову, глазные щели и зрачки расширялись, однако тонус мускула- 
туры тела оставался пониженным и кролик продолжал лежать еще 
1—2 минуты. Мышечный тонус восстанавливался постепенно и в опре- 
деленной последовательности: мышцы шеи, передней части туловища, 
задней части туловища и конечностей. Хотя кролик и принимал нор- 
мальную позу, однако состояние угнетенности, сонливости в периоде 
после стимуляции сохранялось еще длительное время (20—30 мин). 

Запись биоэлектрической активности мозга, производившаяся в пе- 
риод развития реакции угнетения, показала, что после 10—30 секунд- 
ного раздражения медиальных отделов септальной зоны на ЭЭГ появ- 
ляется генерализованная высокоамплитудная активность, регистрируе- 
мая как в глубоких, так и в поверхностных структурах мозга. На 
рис. 10 видны основные изменения биоэлектрической активности, возни- 
кающие в период стимуляции диагонального пучка (№аВ) и в периоде 
последействия. Представлены три записи: А — при более слабом раз- 
дражении, когда изменения биоэлектрической активности возникали 
с большим латентным периодом; Б — при более интенсивном раздраже- 
нии, когда изменения возникали с первых секунд стимуляции; В — от- 
дельные фрагменты ЭЭГ при большей скорости записи. 

Наиболее ранние изменения (на 3—8 сек) возникали в медиальных 
‚отделах перегородки и гиппокампе. В септальной зоне ($р. те4.) ис- 
ходная низковольтная активность сменялась высоковольтными (150— 
250 мкв) медленными волнами (1—2 в сек), периодичность появления 
которых увеличивалась по мере продолжения стимуляции (Б, 6, в). На 
эти медленные волны в ряде опытов через каждые 2—4 секунды накла- 
‘дывались более быстрые колебания с ритмом 6—7 в секунду. Такая 
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веретеноподоб ‹ = 
ти ть одновременно возникала в большинстве 
исходило о м теральной септальной зоне (5р. [а1.) не про- 
сальном гиппокампе АЯ оиоэлектрической активности. В дор- 
Ты) Е ыы ми. исходный низковольтный тета-ритм (4— 
ные нерегулярные груп плитуде (А 0, в; В 6, в), появлялись отдель- 
аль руппы медленных волн (Б в; В 2), которые 

я с периодами более быстрой активности. К концу первой 
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Рис. 10. Изменения биоэлектрической активности при стимуляции ядер медн- 
альной септальной зоны. 
ого пучка; 


А — при более слабом раздражении (1 в) дорсальных отделов ядра диагональн 
Б — при оптимальном раздражении вентро-медиальных отделов того же ядра; В — от- 
дельные фрагменты ЭЭГ при большей скорости записи (30 мм/сек). Каналы отведения: 
1— медиальные септальные ядра; 2 — латеральные септальные ядра; 3 — задний гипо- 
талямус; 4, 5 — дорсальный гиппокамп; 7, 8, 9 — париетальные зоны коры. На отметке 
раздражения показано время (в сек) от начала стимуляции, период последействия 
(в мин); а-ж — фрагменты записи ЭЭГ в разные периоды времени. Слева сверху — лока- 
лизация раздражения на схеме фронтального среза мозга кролика. 





льных отведениях доминировали вы- 
|9 в сек. Биоэлектрическая актив- 


ность в задней гипоталямической области (Нур.) претерпевала мень- 
шие изменения. В различных зонах коры головного мозга биопотенци- 
алы изменялись со значительным латентным периодом и несинхронно 
в разных отведениях. В лимбической коре (Юз р — агеа гегозр!ещай$ 
отапшаг($ 40г5а$) на 10—30 секунде стимуляции возрастала ампли- 
туда колебаний и возникал четкий ритм 4 в секунду, перемежающийся 


по амплитуде (Б 6). В париетальных зонах Рзи Ра единичные медлен- 
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минуты стимуляции в гиппокампа 
сокоамплитудные волны с ритмом 





















ные волны появлялись с отставанием (Ба 
ния были выражены значительно слабее. 
После двух-трехминутного раздражения, когда 
в состоянии глубокого угнетения (или сна) 
ской активности мозга достигали максима 
рактеризовались высоковольтной ( 
ностью (1—2 колебания в сек — 
фоне возникали залпы 


), ав зонах Р! и Р, измен. 


кролик находился 
‚ изменения биоэлектриче- 
льной выраженности и ха- 
250 мкв‘и более) медленной актив- 
Б г; Ве, ж). Периодически на этом 
веретеноподобной активности более высокого 
ритма. Постепенно амплитуда больших волн уменьшалась и при про- 
буждении кролика во всех каналах регистрировалась биоэлектричес- 
кая активность, характерная для бодрствующего состояния животного. 

В первые минуты последействия, в период следовой высоковольт- 
нои активности, ритмические световые вспышки не воспроизводились 
ни в одном из каналов отведения. Через 3—5 минут появляется тен- 
денция к их воспроизведению (в течение первых 3—5 сек), преимуще- 
ственно в затылочных зонах коры, а через 7—10 минут, и особенно 
после пробуждения, восстанавливается типичная реакция следования. 
Реакция активации ЭЭГ в ответ на звуковой сигнал затруднялась как 
в период стимуляции медиальной септальной зоны, так и в последей- 
ствии, что проявлялось возрастанием латентного периода и уменьше- 
нием продолжительности следовой десинхронизации. 


Реакция напряжения (11 тип) 


Реакция напряжения возникала при стимуляции вентро-латеральных 
отделов септум: латеральное септальное, прилежащее ядра. Оптималь- 
ные параметры, необходимые для получения реакции напряжения со- 
ставляли: частота 10 стим/сек, напряжение 2—3 в. Увеличение интен- 
сивности раздражения проявлялось ненаправленными движениями 
типа «поиска», а при большей интенсивности — судорогами тонического 
характера. Те же проявления возникали при увеличении частоты сти- 
муляции (100—300 стим/сек). 

Реакция напряжения выражалась рядом последовательно развива- 
ющихся во времени компонентов (рис. 9 Б, компоненты 1—4). 

С началом стимуляции полностью прекращались спонтанные движе- 
ния животного, возникала стоп-реакция (1), дыхание учащалось (2), 
а затем развивалось постепенно нарастающее повышение мышечного 
тонуса (3). Кролик принимал напряженную позу на полусогнутых ла- 
пах с вытянутой вперед шеей и прижатыми ушами (поза «таксы»). 
Повышение мышечного тонуса носило характер кататонии (4), так что 
кролик сохранял принятую позу даже при насильственном ре 
нии его по экспериментальной камере. При сохранении ЕЙ 
состояния у кролика повышалась реактивность на тактильные а 
жения (резкое вздрагивание, расширение зрачков, глазной в 
Даже в период оптимального развития реакции не нарушается е: в 
агрессивно-оборонительного поведения, вызванного раздражение! 
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талямуса. Вс е ы 

50 вы т Е реакции напряжения сохраняются еще 10— 

Е о стимуляции, затем внезапно прекращаются 

ная щель и возбуждение: резко расширяется зрачок и глаз- 

нь ше у жденно непрерывно двигается по камере, иногда 

ся агрессивность. Такое вы 

17—10 минут. акое состояние длится от 2—3 до 
Как ви) 4 

Е на рис. 11, во время развития реакции напряжения при 
муляции латерального септального ядра (зона раздражения ука- 
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Рис. 11. Изменения биоэлектрической активности при стимуляции ядер 
латеральнойи септальной зоны. 
А — стимуляция прилежащего ядра (№ 5); Б — стимуляция латерального септаль- 
ного ядра (№50). 
Обозначения как на рис. 10. 





зана на схеме среза) в ЭЭГ наблюдается генерализованная низко- 
амплитудная быстрая активность. Периодические залпы веретенопо- 
добной активности, регистрируемые в фоновой ЭЭГ при стимуляции 
латеральных отделов перегородки (№а5) постепенно исчезают (А). 
Периодичность их повторения уменьшается уже в первые 20—30 сек 
стимуляции, а затем они полностью подавляются, так что на протяже- 
нии трехминутного раздражения регистрируются только единичные 
вспышки быстрой веретеноподобной активности (А 6, г). Резкое упло- 
щение биопотенциалов сохраняется во всех отведениях еще 1—2 мин 
после прекращения раздражения (А д). В этот период реакция усво- 
ения ритма световых мерцаний не нарушается или даже облегчается. 
На рис. ШБ представлен другой случай, когда стимуляции подвер- 
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га 
кр. латеральное септальное ядро (№ /). С первых же секунд стиму- 
ции в гиппокампе возникал правильный ритм 5—6 в сек (тета-ритм) 


(Б 6), в латеральной септальной зоне — невысокие правильные волны 
с ритмом 3—4 в сек, в париетальных зонах коры головного мозга — 
уменьшение амплитуды биопотенциалов и появление ритма 5—7 в сек. 

периоде после раздражения эти изменения биоэлектрической актив- 
ности сохранялись еще около одной минуты (Б г, 0). 


Реакция смешанного типа 


Представленные выше два типа изменения поведения возникают 
в случае наиболее прицельного попадания в ядра медиальной или ла- 
теральной групп. Если электроды находились на границе ядерных 
групп в зоне с редким расположением клеток (20опа ИтЦеп$), в вентро- 
латеральных отделах ядра диагонального пучка, то реакция носила сме- 
шанный характер. В ответной реакции могли сосуществовать или чере- 
доваться проявления, характерные как для реакции угнетения, так и 
для реакции напряжения. Например, после короткого периода повыше- 
ния мышечного тонуса и учащения дыхания, при продолжении стиму- 
ляции развивалось снижение мышечного тонуса, урежение дыхания. 
Кролик впадал в дремотное состояние. 

При увеличении интенсивности стимуляции характер ответа меня- 
ется. Преобладают явления возбуждения (повышение мышечного то- 
нуса, учащение дыхания), однако кататония не возникает. Дальнейшее 
нарастание раздражения вызывает ненаправленные насильственные 
движения или клонико-тонические судороги. 


ИНТРАЦЕНТРАЛЬНЫЕ СЕПТО-ГИПОТАЛЯМИЧЕСКИЕ 
И ГИПОТАЛЯМО-СЕПТАЛЬНЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ 


Интрацентральные взаимоотношения перегородки и гипоталямуса 
изучались в опытах с совместным раздражением медиальных или ла- 
теральных отделов септальной зоны и заднего гипоталямуса. В качестве 
тест-реакции была избрана поведенческая агрессивно-оборонительная 
реакция, возникающая при раздражении перивентрикулярных ядер 
(дорсомедиальное, вентромедиальное). Ранее было показано, что эта 
реакция характеризуется резким повышением моторной активности, 
постоянным четким набором двигательных проявлений, эмоциональной 
выразительностью и целенаправленностью в поведении (Козлов- 
ская, 1964; Вальдман, Козловская, 1965). Реакция выражалась рядом 
последовательно развивающихся компонентов, которые в графической 
форме представлены на рис. 12. Настораживание (Г), изменение 
позы (Ш), прыжки, повороты и побег (/1/—ГУ), а также учащение ды- 
хания, расширение зрачков — могли быть отнесены к категории сомато- 
вегетативного «выражения» эмоциональной реакции, субстратом кото- 
рого являются ди- и мезэнцефалические структуры мозга (Кеннон, 
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Бриттон, 1925; Бард, 1928; Гесс, Брюггер, 1943 и др.). Направленная 
агрессивность, гиперэмоциональность (У) относятся к категории «эмо- 
ционального состояния», субстратом которого являются нео- и палео- 
кортикальные структуры (Беритов, 1961). 

Опыты по совместному раздражению производились в нескольких 
вариантах: 
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Рис. 12. Септо-гипоталямическое взаимодействие. Течение агрессивно-обо- 
ронительной реакции на фоне более слабой (А) и более сильной (Б) стиму- 
ляции медиальных отделов перегородки. 


Столбики — латентные периоды отдельных компонентов агрессивно-ообронительной реак- 

ции: / — настораживание; //— изменение позы; /// — движения головой; ГУ — прыжки, 

побег; У — агрессивность, возбуждение, направленное нападение. Стрелка — начало сти- 

муляции ядра диагонального пучка; штриховка — период септального угнетения при стн- 
муляции и в последействии. 


1. Стимуляция медиальных отделов перегородки (реакция угнете- 
ния) и дорсомедиального ядра гипоталямуса (агрессивно-оборонитель- 
ное поведение). 

а) Раздражение медиальных отделов перегородки на 60 сек опе- 
режает раздражение гипоталямуса (септо-гипоталямическое влияние). 

В результате совместной стимуляции резко ослабевают все прояв- 
ления агрессивно-оборонительной реакции. Прежде всего, полностью 
угнетаются эмоциональные проявления реакции: агрессивность, возбуж- 
дение, резкое стучание лапами. Не возникает нападения на приближа- 
ющийся предмет. 

Из данных, представленных на рис. 12 А видно, что при более сла- 
бом раздражении перегородки одновременно с полным угнетением эмо- 
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ционального состояния (У), резко возрастают латентные периоды все 
двигательных проявлений реакции (/1//—ГУ) и настораживания (/—// 

При более сильном раздражении перегородки (рис. 12 Б) возникас 

практически полное ‚угнетение всех компонентов агрессивно-оборони 
тельной реакции. Реакция настораживания (Г) сохраняется, однако ее 
латентный период увеличивается на 20—25 секунд. Через 7—14 минут 
от конца совместной стимуляции, отдельные двигательные проявлени 
агрессивно-оборонительной реакции начинают восстанавливаться, а ла 
тентный период настораживания возвращается к исходной величине. 
Однако эмоциональные проявления реакции восстанавливаются значи- 
тельно позднее. Усилением раздражения гипоталямуса получить полно- 
ценную поведенческую реакцию не удается. Возникает моторная, ли- 
шенная смыслового содержания реакция «стремительного побега», ко- 
торая, несмотря на бурные двигательные и вегетативные проявления, 
не сопровождается эмоциональным возбуждением или агрессивностью. 

Таким образом, в случае надпороговой стимуляции медиальных от- 
делов перегородки, септо-гипоталямическое влияние проявляется: глу- 
боким угнетением эмоционального состояния, которое не может быть 
воспроизведено усилением раздражения; угнетением или значительным 
увеличением латентных периодов двигательных компонентов реакции; 
увеличением латентного периода компонентов реакции настораживания. 

6) Раздражение гипоталямуса на 30—60 секунд опережает раздра- 
жение медиальных отделов перегородки (гипоталямо-септальное 
влияние). 

Раздражение заднего гипоталямуса ослабляет или даже полностью 
подавляет развитие реакции угнетения. На рис. 13 представлены дан- 
ные одного из опытов, где не возникало полного подавления септальной 
реакции. При этом некоторые внешние проявления угнетения все же 
развивались: прекращались спонтанные и вызванные движения (И 
постепенно урежалось дыхание (2), иногда кролик принимал спокой- 
ную позу на дне экспериментальной камеры, слегка понижался тонус 
мускулатуры (3), однако позу «боковое положение» (4) кролик не 
сохранял. Латентные периоды возникновения этих компонентов резко 
увеличивались, а интенсивность проявления резко ослабевала. При 
совместном раздражении перегородки и гипоталямуса обычно не воз- 
никало сноподобного «депрессивного» состояния (5). 

Таким образом, стимуляция гипоталямуса, создавая общий фон воз- 
буждения, мешает проявлению реакции угнетения при раздражении 
медиальных зон перегородки. Поэтому гипоталямо-септальное взаимо- 
действие в этом случае не носит какого-либо специфического характера. 
Усилением интенсивности стимуляции перегородки получить реакцию 
угнетения при совместном раздражении не удается, тогда как ослабле- 
ние интенсивности раздражения гипоталямуса, при том же раздраже- 
нии перегородки, сразу дает заметное усиление эффектов угнетения. 

в) Опыты, в которых стимуляция гипоталямуса производилась сразу 
вслед за прекращением раздражения перегородки показали, что при 
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таком 


раздельном раздражении угнетающее влияние перегородки было 


выражено слабее. Поэтому для фармакологических экспериментов этот 
вариант совместной стимуляции не использовался. 


д ь 
т Стимуляция латеральных отделов перегородки (реакция напря- 
жения) и дорсомедиального ядра гипоталямуса (агрессивно-оборони- 


тельное поведение). 

а) Раздражение пере- 
городки на 60 сек опере- 
жает раздражение гипо- 
талямуса  (септо-гипота- 
лямическое влияние). 


В этих случаях эффект 
совместной стимуляции 
выражался не угнете- 
нием, а, напротив, облег- 
чением отдельных прояв- 
лений  агрессивно-оборо- 
нительной реакции. Эмо- 
циональное состояние 
(компонент У) сохраня- 
ется без изменения. Осо- 
бенно отчетливо сокра- 
щаются латентные перио- 
ды двигательных реакций 
(111-ГУ), нарушается по- 
следовательность их раз- 
вития. Вместо плавного 
последовательного — воз- 
никновения отдельных 
компонентов реакции, раз- 
деленных фиксированны- 
ми временными интерва- 
лами, почти одномомент- 
но, по принципу «все или 
ничего», проявляются все 
внешние признаки реак- 
ции. Резко сокращается 
также диапазон раздра- 
жения, в пределах кото- 
рого можно получить 
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Рис. 


АЯ 
Септальная реакция угнетения (А) и ее изменение 


ипоталямо-септальное взаимодействие. 


на фоне предварительной стимуляции 


муса (Б). 


Столбики (1-5) — латентные периоды отдельных компонен- 
тов реакции; обозначения как на рис. 9А. Стрелка — на- 
чало стимуляции гипоталямуса; штриховка — период гипо- 

талямического возбуждения. 


гипоталя- 


плавное увеличение интенсивности проявлений агрессивно-оборонитель- 
ной реакции. Даже незначительное увеличение раздражения гипоталя- 


муса (на 0,2—0,5 


в) дает скачкообразное усиление моторных проявле- 


ний ответа, так что возникает чрезмерная моторная реакция «стреми- 


тельного побега». 


11 заказ 1896 
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6) Раздражение гипоталямуса на 30—60 сек опережает раздраже 
ние перегородки (гипоталямо-септальное влияние). В этом случае реак 
ция приобретала мозаичный характер. На фоне течения агрессивно 


оборонительной реакции повторно возникали отдельные компоненты 
септальной реакции. 


МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ПРОЯВЛЕНИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫХ РАЗДАЖЕНИЕМ ПЕРЕГОРОДКИ И ИХ СВЯЗЬ 
С РАЗЛИЧНЫМИ СИСТЕМАМИ МОЗГА 


При стимуляции медиальных отделов перегородки прежде всего 
возникает прекращение спонтанных движений типа стоп-реакции (ком- 
понент — /). Как видно из рис. 7, в большинстве этих случаев точки 
стимуляции располагались в ядре диагонального пучка, в той его 
части, которая, по Леонтович (1968), соответствует септальной зоне 
ядра (0$). Крупные нейроны этой зоны посылают свои аксоны через 
свод в гиппокамп и зубчатую фасцию преимущественно той же сто- 
роны. Разрушения свода вызывают ретроградную дегенерацию нейро- 
нов (Роуз, Вулсей, 1943; Спраг, Мейер, 1950; Дейц, Поувел, 1954; Краг, 
Хамлин, 1957). Активация крупных нейронов медиальных отделов сеп- 
тум (так называемые бета-клетки — Петше и соавт., 1962), индуцирует 
тета-активность гиппокампа. 

При анализе биоэлектрических изменений вызванных стимуляцией 
медиальной септальной зоны, было отмечено, что с началом раздраже- 
ния изменяется активность как симметричной зоны перегородки, так 
и дорсального гиппокампа, в котором регистрируется медленная тета- 
подобная активность с периодами более частого, низкоамплитудного 
ритма. Такой тип активности характерен для арест-реакции (Граштьян 
и соавт., 1968). Подобная реакция возникает также и при стимуляции 
гиппокампа (Энди, Акерт, 1955; Маклин, 1957; Вотав, 1959). Учитывая 
обширные связи медиальных отделов перегородки с гиппокампом, стоп- 
реакция, возникающая в наших опытах при стимуляции этих структур, 
может иметь ту же основу. 

Угнетение эмоционального состояния животных при стимуляции 
медиальных отделов септум является следствием влияний, ориентиро- 
ванных на нео- и палеокортикальные структуры, ответственные за ин- 
теграцию эмоционального состояния. 

Септо-гиппокампальные ‘влияния из септальной зоны диагонального 
пучка Леонтович (1968 а, 6), на основании собственных и литератур- 
ных данных, рассматривает как один из компонентов тормозного септо- 
гиппокампального пути. По данным Канделя и Спенсера (1964), Андер- 
сена и соавт. (1964), тета-потенциалы являются результатом возврат- 
ного торможения, осуществляемого аксо-соматическими синапсами 
корзинчатых клеток. Во время медленного тета-ритма функциональное 
состояние гиппокампа сдвинуто в сторону превалирования тормозного 
процесса. При таком состоянии снижается возбудимость восходящей 
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и В о ЗРикиа что проявляется повышением порога 
ствола и` появлением у та электрическую стимуляцию мозгового 
ь 1963 те у" медленных колебаний в ЭКоГ (Зислина и 
соавт., ) ктивация гиппокампа тормозит проведение в восходя- 
щеи ретикулярной формации (Эйди и соавт., 1957). В наших опытах 
было показано, что на 6—10 секунде стимуляции медленный тетапо- 
добный ритм в гиппокампе исчезает и трансформируется в еще более 
редкие высокоамплитудные ритмические волны, порядка 1—2 в се- 
кунду. Высокоамплитудная медленная активность в это время появ- 
ляется и в корковых отведениях. Показателем нарастающего угнетения 
функционального состояния нейронов коры мозга является нарушение 
реакции следования (усвоение ритма) в ответ на ритмические световые 
вспышки. Такой электрографической картине соответствует все углуб- 
ляющееся состояние депрессии, угнетения в поведении животного (ком- 
понент — 5). 

Крупные нейроны ядра диагонального пучка, преимущественно ба- 
зальных его отделов (06), в большей степени связаны с кортикальными 
образованиями, а не с гиппокампом. По Стерману и Клементу (1962), 
активация этих отделов перегородки вызывают синхронизированный 
ритм в новой коре, а в поведении — адинамию, снижение реактивности, 
засыпание. На этом основании предполагается, что крупные гиперхром- 
ные клетки, расположенные в этой части 06, дают начало тормозной 
системе волокон, идущих к коре. Продолжающаяся стимуляция меди- 
альной зоны перегородки вызывала в наших опытах появление нара- 
стающей медленной высоковольтной активности во всех кортикальных 
зонах. Особенной выраженности эти изменения достигали в периоде 
после прекращения стимуляции, когда кролик находился в боковом 
положении (компонент — 4). Одновременно с появлением медленных 
высокоамплитудных ритмов в коре головного мозга, заметно снижалась 
эмоциональная реактивность животного, что проявлялось отсутствием 
реакции на провоцирующие стимулы, на изменение обстановки и сни- 
жением ответа на электрическое раздражение гипоталямуса. 

Стимуляция медиальных отделов септум вызывает отчетливое угне- 
тение реакций, связанных со стволовой ретикулярной формацией: угне- 
тение дыхания (компонент — 2), снижение мышечного тонуса (компо- 
нент— 5). у с реа 

Через зону ядра диагонального пучка, пересекая ДеНариты О 
ядра, проходит мощная система волокон диагонального пучка, а на 
уровне О — радиация Цукеркандля, состоящая из нисходящих кор- 
ково- и септо-гипоталямических волокон. Посредством медиального 
пучка переднего мозга перегородка связана с латеральной преоптичес- 
кой и гипоталямической областями, а также с вентроулащьными о 
делами среднего мозга. Эфферентные влияния из перегородки могут 
достигать понто-бульбарных отделов ретикулярной формации, после 
предварительного переключения в хабенулярных, мамиллярных и Е 

терпедункулярном ядрах. Стимуляция медиальных отделов септум вы 
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зывает отчетливое угнетение, связанное со стволовой ретикулярной фор- 
мацией (угнетение дыхания, гипотензия, расслабление мышечного т. 
нуса). Угнетаются не только нисходящие, но и восходящие функци: 
ретикулярной формации, что проявляется ослаблением реакции акти- 
вации ЭЭГ на афферентное раздражение (звуковой сигнал). 


Постепенное снижение мышечного тонуса в определенной последо- 
вательности может быть связано с угнетением нисходящей облегчак 
щей системы ретикулярной формации, ориентированной на гамма-мото- 
неироны сегментарного уровня (Гранит, Каада, 1952; Гранит, 1957) 
т. е. с уменьшением антигравитационного тонуса. Помимо уменьшения 
нисходящего облегчения, связанного с угнетением ретикулярной фор 
мации, стимуляция медиальных отделов перегородки оказывает и пря- 
мое нисходящее торможение как на альфа-мотонейроны, что способ- 
ствует дальнейшему уменьшению мышечного тонуса, так и на преган- 
глионарные симпатические нейроны, что проявляется гипотензией 
(Мэгун, Райнз, 1947; Гранит, 1957; Ковиан и соавт., 1966; Энди и 
соавт., 1968). Поэтому повышение моторики, «гиперэмоциональность», 
снижение порога рефлекторных реакций, возникающие при разрушении 
септум, являются в значительной степени следствием растормаживания 
субстрата эмоционального выражения, т. е. ди- и мезэнцефалических 
отделов мозга. 

Угнетение эмоционально-поведенческой реакции (агрессивно-обо- 
ронительное поведение, вызванное стимуляцией заднего гипоталямуса), 
возникающее при совместном раздражении медиальных отделов сеп- 
тум и гипоталямуса, первоначально проявляется угнетением эмо- 
ционального состояния (компонент — И), а затем, при продолжении 
или усилении интенсивности раздражения, также и угнетением эмо- 
ционально-выразительных движений (компоненты ///—ГУ). Следова- 
тельно, септальное влияние на высшие уровни интеграции эмоциональ- 
ного поведения имеет большее значение в подавлении гипоталямической 
агрессивно-оборонительной реакции, чем прямое угнетение структур зад- 
него гипоталямуса, подвергавшихся непосредственной стимуляции. 
Усиление раздражения заднего гипоталямуса на фоне септальной сти- 
муляции может восстановить эмоционально-выразительные движения, 
но не полноценное эмоциональное поведение. В период подавления эмо- 
ционально-поведенческих проявлений септальное воздействие не изме- 
няет еще реакции настораживания, связанной с системой восходящей 
ретикулярной формации. Подавление отдельных проявлений реакции 
настораживания происходит при более сильном или длительном раз- 
дражении перегородки. 

Из результатов опытов с парной стимуляцией также отчетливо 
видны реципрокные интрацентральные отношения, существующие 
между задним гипоталямусом и медиальными отделами перегородки. 
Стимуляция септум, предшествующая раздражению гипоталямуса, тор- 
мозит развитие полноценной агрессивно-оборонительной реакции, но 
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при этом не развиваются и явления 
дражения этой зоны перегородки. 


Реакция напряжения, возникающая при стимуляции латеральных 
отделов перегородки, принципиально отличается от реакции угнетения. 
Однако начальным проявлением этой реакции является прекращение 
спонтанных движений (стоп-реакция), в целом близкое к таковому при 
стимуляции медиальных отделов перегородки. 

Латеральные отделы перегородки имеют особый тип морфологиче- 
ского строения. Ядра этой зоны образованы высокодифференцирован- 
ными густоветвистыми нейронами «специфического типа», вследствие 
чего клетки этой группы ядер относят к стриарным ядрам перегородки 
(Леонтович, 1968). Эти ядра имеют обширные связи с каудально рас- 
положенными ретикулярными структурами. Существенно, что прямых 
путей от стриарных ядер к кортикальным структурам не обнаружено. 
Такой тип связей латеральных отделов септальной зоны подтверждает 
полученные нами данные об отсутствии угнетающего влияния стриар- 
ных ядер на эмоциональное состояние. При совместном раздражении 
перегородки и гипоталямуса также не происходит угнетения эмоцио- 
нального состояния (агрессивности, нападения и т. д.), сопровождаю- 
щего раздражение гипоталямуса. Однако моторно-вегетативные прояв- 
ления ответа могут даже облегчаться. Реакция настораживания, ВОЗНИ- 
кающая при совместной стимуляции, не угнетается, латентныи период 
не меняется или даже сокращается. 

Наиболее типичными при стимуляции латеральных септальных зон 
являются облегчающие нисходящие влияния, проявляющиеся повыше- 
нием мышечного тонуса, переходящего в состояние, подобное кататонии, 
а также учащением дыхания. Известно (Гранит, 1957), что супраспи- 
нальные структуры, в частности, покрышка среднего мозга, структуры 
экстрапирамидной системы влияют на активность гамма-эфферентов И 
тем самым регулируют уровень проприоцептивнои импульсации от мы- 
шечных веретен. Обширные связи стриарных ядер перегородки с этим 
отделом мозга хорошо объясняют происхождение мышечного гиперто- 

нуса, ригидности. 

Биоэлектрические проявления при оптимальном развитии септаль- 
ной реакции напряжения выражаются общей длительной десинхрониза- 
цией во всех отведениях, в том числе и в гипоталямусе, что свидетель- 
ствует о большей степени возбуждения активирующей системы мозга. 
Стриарные ядра перегородки представляют собою дифференцирован- 
ную часть хвостатого ядра и имеют сходные с ним эфферентные про- 
екции. Стоп-реакция, возникающая при стимуляции стрнарных септаль- 
ных ядер, характеризующаяся повышением тонуса всех мыши, внешне 
похожа на арест-реакцию, вызванную стимуляцией ты г хвоста- 
того ядра (Макленан и соавт., 1964; Хассер, Дикман, ) и, очевидно, 
имеет сходный механизм возникновения. - } 

В нисходящем отношении разные отделы септальнои зоны оказы 
вают, таким образом, двойственный эффект — облегчения и АИ: 


угнетения, характерные для раз- 





ния. Изменение мышечного тонуса как в ту, так и в другую сторон 
‹ становится хорошо понятным в плане известных данных об организаци 
нисходящих модулирующих систем ретикулярной формации, ориент! 
рованных как на гамма-, так и на альфа-мотонейроны спинного моз1 
Противоположно направленные изменения дыхания имеют, очевидно 
ту же природу. Ритм дыхания обусловлен суммарной активностью по 
пуляции инспираторных нейронов дыхательного центра, причем влия 
ния, идущие от ретикулярной формации среднего мозга, вызывают либо 
увеличение средней частоты разряда инспираторных нейронов, что про 
является учащением ритма дыхания, либо противоположным эффектох 
(Хори, 1966). Поскольку в топографическом отношении нейроны дыха 
тельного центра расположены ближе к парамедианным отделам сред- 
него мозга, являющегося областью переключения вторичных лимбиче- 
ских путей, идущих, в частности, от септум, изменение дыхания явля. 


ется одним из первых проявлений эффектов раздражения септальной 
зоны. 


ВЛИЯНИЕ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ЭФФЕКТЫ СТИМУЛЯЦИИ 
МЕДИАЛЬНЫХ И ЛАТЕРАЛЬНЫХ СЕПТАЛЬНЫХ зон, 
ЗАДНЕГО ГИПОТАЛЯМУСА И СЕПТО-ГИПОТАЛЯМИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМООТНОШЕНИЯ 


Несмотря на многочисленные исследования, механизм транквилизу- 
ющего и антидепрессивного действия психотропных средств изучен еще 
недостаточно. Экспериментальные данные во многом противоречивы. 
Объясняется это отчасти неадекватностью применяемых методов экс- 
периментальной психофармакологии, а также недооценкой значения 
интрацентральных сдвигов в эффекте действия этих соединений. При 
анализе действия психофармакологических веществ необходимо учиты- 
вать, что диэнцефалические отделы мозга, осуществляющие координа- 
цию сомато-вегетативного выражения эмоционального поведения, нахо- 
дятся под модулирующим воздействием нео- и палеокортикальных от- 
делов мозга. В свою очередь, функциональное состояние нео- и 
палеокортикальных структур, связанных с регуляцией эмоционального 
состояния, зависит от восходящих влияний, в частности, распростра- 
няющихся как по системе ретикулярной формации, так и от подкорко- 
вых отделов лимбической системы через свод и септум. Поэтому, изме- 
нения в эмоциональной и моторной сфере, вызываемые психотропными 
средствами, во многом могут быть следствием сдвига модулирующих 
влияний функционально сопряженных мозговых систем, в частности, 
лимбико-диэнцефалических. , 

Продолжая наши исследования по изучению механизма действия 
психофармакологических веществ, мы старались получить дополнитель- 
ные данные по особенностям транквилизующего и антидепрессивного 
действия ряда соединений на экспериментальных моделях эмоциональ- 
ного возбуждения и депрессии и выяснить возможные связи этого дей- 
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ствия со сдвигами внутрицентральных 


(септо-гипоталямических и 
интрасептальных) 


регуляторных взаимоотношений. 

Влияние фармакологических веществ оценивалось по сдвигам поро- 
гов, латентных периодов, интенсивности и продолжительности отдель- 
ных эмоциональных, моторных и вегетативных проявлений; по измене- 
нию характера реакции, ее смыслового содержания и направленности; 
по сдвигам реактивности кролика на провоцирующие стимулы, аффе- 
рентные воздеиствия, изменения обстановки, а также по влиянию на 
спонтанное поведение и общее состояние животного. Все соединения 
изучались по одной и той же схеме. 

Стимуляцией медиальных отделов септальной зоны моделировалось 
состояние угнетеция, депрессии, что- позволяло выявить наличие анти- 
депрессивных свойств. 

Стимуляцией латеральных отделов септальной зоны усиливались 
нисходящие облегчающие влияния, что давало возможность судить 
о функциональной активности этого канала регуляции. 

Об интрасептальных взаимоотношениях мы судили основываясь на 
действии изученных веществ на реакции смешанного типа, включающих 
в себя противоположные по знаку проявления обеих септальных реак- 
ций. Преобладание того или иного типа после фармакологического воз- 
действия косвенно отражало изменение в антагонистической системе. 

Раздражение перивентрикулярных ядер заднего гипоталямуса про- 
являлось гиперэмоциональностью, гипервозбудимостью, что служило 
моделью для изучения транквилизующего действия. Таким методом 
легко было дифференцировать влияние психотропных средств на агрес- 
сивность, направленное нападение и моторно-вегетативные проявления 
агрессивно-оборонительной реакции и, тем самым, судить об их деи- 
ствии на субстрат эмоционального состояния и эмоционального выра- 
жения. р 

Совместная стимуляция медиальной септальной зоны и заднего 
гипоталямуса позволяла оценивать действие веществ на тормозные мо- 
дулирующие влияния, распространяющиеся от лимбических структур 
через септальную зону на ди- и мезэнцефалические отделы мозга и на 
кортикальные структуры. 


Кофеин 
1. Септальные реакции угнетения и напряжения 


Реакция угнетения. Кофеин в дозах 25—65 мг/кг полностью 
подавляет все проявления реакции угнетения. Начальные пет дей- 
ствия кофеина выявлялись при введении меньших доз .(0,25—1 ме[кг). 
При этом в период стимуляции медиальных септальных ядер не разви- 
валось выраженного угнетения дыхания и снижения мышечного и: 

Из данных, представленных на рис. 14А, видно, что от 0,25— 
0,5 мг/кг кофеина значительно нарастали латентные периоды отдельных 
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компонен й < 
тов септальной реакции (2,3), а в дозе 1 ме/ке кофеин предот- 


вращал снижение мышечного тонуса. Длительность пребывания в позе 




















Рис. 14. Изменение поведенческих реакций под 
влиянием нарастающих доз кофеина 


А — септальная реакция угнетения ($ерёЁ!); Б — гипота- 
лямическая реакция агрессивно-оборонительного типа 
(Нур); В — течение агрессивно-оборонительной реакции 
на фоне предварительного раздражения медиальных от- 
делов перегородки (септо-гипоталямическое взаимодей- 
ствие ЗерЁЁНур). Направленность изменений реакций 
после кофеина условно обозначена стрелкой (вниз — об- 
легчение, вверх — угнетение, горизонтально — без изме- 
нения). Столбики — отдельные компоненты реакции 
в соответствии с нумерацией в тексте. Интервал от на- 
чала раздражения до начала столбиков — латентный 
период. Столбик 4— продолжительность бокового по- 
ложения в периоде после стимуляции. Продолжитель- 
ность стимуляции (в сек) обозначена вдоль оси ординат 

стрелкой. 
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«боковое положение» (4) 
прогрессивно сокраща- 
лась. Это было более за- 
метно в случае сильной 
стимуляции медиальн 
септальных ядер, когда 
в периоде последействия 
кролик сохранял поз\ 
«боковое положение» в те 
чение 12—15 минут. Ко- 
феин в дозе 1 мг/кг со- 
кращал этот период на 
4—5 минут, а в дозе 
2 мг/ке на 8—10 минут. 
В сравнительно неболь- 
ших дозах кофеин умень- 
шал степень депрессив- 
ного состояния (5), воз- 
никающего у кролика в 
период стимуляции (не 
развивается глубокого 
сна, сохраняется реакция 
на периферические сти- 
мулы) и вызывал удлине- 
ние латентных периодов 
его возникновения. Одна- 
ко состояние угнетенности 
сохранялось вплоть до 
введения кофеина в дозах 
5—10 мг/кг. 

Реакция напря- 
жения. Кофеин в дозах 
до 20 мг/кг не оказывает 
существенного влияния на 
проявления этой реакции 





П. Гипоталямическая 
агрессивно-оборонительная 
реакция 


Кофеин в дозах до 
20 мг/кг не оказывает за- 
метного влияния на агрес- 








сивно-обороните, Г а 
талямуса рее. реакцию, вызванную стимуляцией заднего гипо- 
ряде о и 
ани Кю ет < Вес 
орое ит Е кофеина в дозах 10—20 мг/кг отмечалось 
жения животного рае моторных проявлений реакции: дви- 
‚щи ОР т новились более резкими, латентные периоды их 
иене корачивались на 2—3 секунды. Эти эффекты не усили- 
ри дальнейшем увеличении дозы кофеина до 50—70 мг/кг. 


ниже 


1Ш. Септо-гипоталямические взаимодействия 


При с С Й , 
18 аа стимуляции, когда агрессивно-оборонительная реак- 
\ лась стимуляцией медиальных отделов перегородки 
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30 | 
25 | Ат 



























20-30 мин 


[КОФЕИН "0,25 мг/кг 

















зительной реакции на 


я, вызванного раздраже- 
(А) и 


Рис. 15. Течение агрессивно-оборо! 


фоне тормозного последействи 
нием медиальных отделов перегородки до 
после (Б) введения кофеина. 
[-У — латентные периоды отдельных компонентов агрессивно- 
оборонительной реакции; $- период стимуляции ядра диаго- 
нального пучка; штриховка — период следового угнетения 
(20-30 мин). 


больших дозах (0,25—0,5 мг/кг) способствовал 
тельных (У) и эмоциональ- 
овь становится возбужденным, 
нтные раздражители. Латент- 
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(рис. 14 В), кофеин в не 
восстановлению более сложных двига 


ных (У) проявлений реакции. Кролик вн 
агрессивным, быстро реагирует на аффере 





ные периоды всех двигательных проявлений (///—ГУ) и насторажива- 
ния (1!) резко сокращаются. В дозах порядка | мг/ке кофеин пол- 
ностью устраняет угнетающее влияние медиальных отделов перегородки 
на гипоталямическую поведенческую реакцию. 

На ‚рис. 15 представлена динамика изменения агрессивно-оборони- 
тельной реакции на фоне длительного угнетения, вызванного сильным 
раздражением медиальных отделов септум. Задний гипоталямус стиму- 
лировался повторно с интервалами в 7 минут. При 3—4-й пробе мотор- 
ные и вегетативные проявления гипоталямической реакции начинают 
восстанавливаться, но повышение эмоционального состояния не возни- 
кает. В этом случае введение кофеина в дозе 0,25 мг/кг полностью вос- 
станавливало весь комплекс агрессивно-оборонительной реакции уже 
при втором определении (через 7 минут). 

При совместной стимуляции, когда септальная реакция угнетения 
вызывалась на фоне продолжающегося раздражения заднего гипоталя- 
муса, и, вследствие этого, нарушалось развитие как септальной, 
так и гипоталямической реакции, кофеин (0,25 мг/кг) способство- 
вал проявлению агрессивно-оборонительной реакции, одновременно 
подавляя эффекты, характерные для активации медиальных септальных 
ядер. 

Спонтанное поведение кролика заметно не менялось при введении 
кофеина в дозах до 20 мг/кг. От больших доз наблюдалось некоторое 
усиление моторики и ориентировочных движений. 


Обсуждение 


Влияние кофеина на медиальные и латеральные отделы септальной 
зоны не однотипно. В малых дозах (2—5 мг/кг) кофеин подавляет все 
проявления, связанные с раздражением медиальных структур перего- 
родки, но, даже в больших дозах (20—40 мг/кг), не влияет на эффекты 
стимуляции латеральных структур. 

Применительно к септальной реакции угнетения кофеин ослабляет 
все компоненты, возникновение которых, как было представлено выше, 
связано с разными системами мозга. Это дает косвенное основание для 
предположения о том, что под влиянием кофеина изменяется возбуди- 
мость структур медиальной септальной зоны, подвергавшейся в наших 
опытах прямому электрическому раздражению. При совместной стиму- 
ляции септум и гипоталямуса действие кофеина выявляется в еще 
меньшем диапазоне доз (0,25 мг/кг), потому что при этой форме поста- 
новки опытов даже незначительное изменение угнетающего влияния 
перегородки отчетливо обнаруживается по усилению проявления гипо- 
талямической реакции. 

Известно, что стимулирующий эффект кофеина не связан с восхо- 
дящей активирующей системой ретикулярной формации. Ни при аффе- 
рентном возбуждении этой системы (световое, звуковое, соматосенсор- 
ное), ни при прямом электрическом раздражении на уровне среднего 
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мозга или задне-латерального гипоталямуса, под влиянием кофеина не 
возникает изменений порога ответной реакции активации ЭЭГ. Стиму- 
лирующий эффект кофеина на электрокортикограмму полностью сохра- 
няется у кроликов с перерезкой на уровне среднего мозга и у кошек 
после разрушения задней диэнцефалической зоны. Однако на ответные 
биоэлектрические реакции коры, возникающие при стимуляции гиппо- 
кампа и, особенно, медиальных талямических ядер, кофеин оказывает 
угнетающее влияние, понижая возбудимость этих структур (Жуве и 
соавт., 1957; Крупп и соавт., 1959; Монье, Крупп, 1960). Это и послу- 
жило основанием для предположения, что стимулирующий эффект ко- 
феина может быть связан с подавлением интраламинарной системы та- 
лямуса, которая, в свою очередь, оказывает тормозящее влияние на 
кортикальные реакции (Крупп, Монье, Штилле, 1959; —Монье, 
Крупп, 1960). 


По предположению Бородкина (1967), кофеин подавляет активность 
структур лимбической системы, хвостатых тел и талямокортикальной 
проекционной системы, вследствие первичного возбуждения коры го- 
ловного мозга, поскольку в его опытах функциональная декортикация 
(распространяющаяся депрессия) устраняла блокирующий эффект ко- 
феина на структуры переднего и промежуточного мозга. 


Вследствии того, что реакции, вызванные стимуляцией заднего гипо- 
талямуса, кофеином практически не изменяются, следует считать, 
в соответствии с вышеприведенными литературными данными, что 
субстрат «эмоционального выражения» — гипоталямус и мезэнцефа- 
лон — кофеином непосредственно не активируется. Происходящее под 
влиянием кофеина выраженное ослабление как эффектов стимуляции 
медиальных отделов септум, так и септо-гипоталямического угнетаю- 
щего модулирующего влияния, свидетельствует об изменении функцио- 
нального состояния этого участка лимбической системы, хотя и не дока- 
зывает еще непосредственного влияния кофеина на септальные ней- 
роны. Тонини и соавт. (1963) предполагают, что кофеин прямо на сеп- 
тум не действует, но он способствует выявлению эффектов, угнетенных 
септальными влияниями. Наши факты доказывают, что формирование 
нисходящего септального угнетающего влияния как по скорости наступ- 
ления, так и по длительности последействия, резко нарушается. Осо- 
бенно резко растормаживание гипоталямических ответов проявлялось 
при втором варианте наблюдений (гипоталямо-септальные влияния), 
когда угнетение септальной реакции 1 типа после кофеина способствует 
более резкому выявлению агрессивно-оборонительной реакции гипота- 
лямуса. Таким образом, воздействие кофеина на интрацентральные от- 
ношения очевидно. 

Влияние кофеина на спонтанное поведение животных внешне похо- 
дит на поведенческие проявления, возникающие после разрушения 
септальной области (гиперэмоциональность, повышение моторики 
и пр.). 
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Скополамин и амизил 


1. Септальные реакции угнетения и напряжения 


Реакция угнетения. В больших дозах (0,8—1 мг/кг) скопола- 
































Рис. 16. Изменения поведенческих реакций под 
влиянием нарастающих доз скополамина. 


А — септальная реакция’ угнетения ($ерЁ 1); Б — гипота- 
лямическая реакция агрессивно-оборонительного типа 
(Нур); В — течение агрессивно-оборонительной реакции 
на фоне предварительного раздражения медиальных 
отделов перегородки (септо-гипоталямическое взаимо- 
действие — ЗерЁ 1 + Нур). 
Обозначения как на рис. 14. 


30 сек) сокращается латентный период снижения мышечного тонуса 
увеличивается на 2,5—3 минуты продолжительность б 
ния (4), возрастает скорость наступления (на 50—60 сек 


депрессивного состояния (5). 
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мин и амизил полностью подавляют все проявления реакции угнетения, 


В дозах 0,3—0,5 мг ке 
скополамин и амизил 
затрудняют развитие ре- 
акции угнетения, что про- 
является увеличением 
латентных периодов всех 
компонентов реакции и 
уменьшением интенсивно- 
сти их проявления. Не 
возникает выраженного 
снижения мышечного то- 
нуса, продолжительность 
пребывания в позе «боко- 
вое положение» сокра- 
щается. 

В малых дозах (0,05— 
0,1 мг/кг) скополамин и 
амизил усиливают сеп- 
тальную реакцию угнете- 
ния, что проявляется бо- 
лее быстрым развитием 
(укорочение — латентных 
периодов) и усилением 
интенсивности всех про- 
явлений реакции. Особен- 
но отчетливо нарастает 
расслабление мышечного 
тонуса, что способствует 
более длительному сохра- 
нению позы «боковое по- 
ложение» после прекра- 
щения стимуляции. 

Из данных, представ- 
ленных на рис. 16 
видно, что под влия- 
нием небольших доз ско- 
поламина резко (на 20— 

(3), 
окового положе- 
и глубина. 








Таким образом, холинолитики, в зависимости от дозы, оказывают 
двухфазное влияние на реакцию угнетения: в малых дозах облегчают ее 
проявление, а в больших — ослабляют до полного подавления. 

Реакция напряжения отчетливо угнетается под влиянием не- 
больших доз скополамина и амизила (0,05—0,2 мг/кг). 

Как видно из данных, представленных на рис. 17, латентные пери- 
оды отдельных компонентов реакции возрастали при введении 
0,05 мг/кг скополамина. А при увеличении дозы (0,1 мг/кг) ослаблялась 


также интенсивность всех проявлений реакции. Мышечный тонус (3) 
незначительно  повышался 


лишь к концу стимуляции, 
резкого учащения дыхания 
(2) не возникало, состояние 
кататонии (5) развивалось 
< болышим латентным пе- 
риодом. При введении ско- 
поламина в дозе 0,2 мг/кг 
угнетающее действие препа- 
рата усиливалось. Тонус 
мускулатуры не повышался; 
по прекращении раздраже- 
ния кролику могла быть 
придана поза «боковое 
положение» (4). Исчеза- 
ла повышенная реактив- 











- Рис. 17. Влияние возрастающих доз скополамина 
ность на внешние воздеи- на эффект стимуляции латеральных отделов пере- 
<твия. городки ($ерё 11). 

В дозах 0,5—0,8 мг/кг Обозначения как на рис. 14. 
<кополамин и амизил пол- 
ностью подавляют ответную реакцию, вызванную стимуляцией лате- 


ральных отделов септум. 

Реакция смешанного типа, включающая в себя черты обоих 
септальных реакций, под влиянием скополамина (0,01—0,1 мг/кг) из- 
менялась таким образом, что исчезали проявления, характерные для 
реакции напряжения (не возникало выраженного повышения мышеч- 
ного тонуса, резкого учащения дыхания и пр.). Одновременно с этим 
усиливались проявления, характерные для реакции угнетения. После 
короткого начального периода повышения мышечного тонуса и учаще- 
ния дыхания, при продолжении стимуляции, развивалось снижение мы- 
шечного тонуса, урежение дыхания. Кролик впадал в дремотное состоя- 
ние, а в периоде после стимуляции длительно сохранял позу «боковое 
положение». Мускулатура тела при этом полностью расслаблялась. 


И. Гипоталямическая агрессивно-оборонительная реакция 


Холинолитики оказывают различное влияние на эмоциональные и 
моторно-вегетативные проявления агрессивно-оборонительной реакции. 
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Малые дозы амизила (0,05—0,1 мг/кг) и скополамина (0,1 мг/кг 
полностью подавляли эмоциональное состояние (У). Хотя раздражени: 
гипоталямуса по-прежнему вызывало комплекс сомато-вегетативных 
реакции, кролик не проявлял более агрессивности, движения теряли 
целенаправленность. При этом моторные реакции (///-—ГУ) (прыжки 
повороты, ненаправленный побег) могли даже облегчаться (укорочение 
латентных периодов, снижение порогов возбудимости, усиление интен- 
сивности). Заметного угнетения сомато-вегетативных проявлений гипо- 
талямической реакции в испытанном нами диапазоне до 1 мг/кг не 
возникало. 

Влияние скополамина на отдельные компоненты агрессивно-оборо- 
нительной реакции представлено на рис. 16 Б. 


ПП. Септо-гипоталямические взаимодействия 


При раздражении заднего гипоталямуса на фоне предшествующей 
надпороговой активации медиальных отделов септальной зоны проис- 
ходит частичное угнетение агрессивно-оборонительной реакции, прояв- 
ляющееся увеличением латентных периодов отдельных компонентов 
(рис. 16В). 

В малых дозах скополамин и амизил (0,05—0,1 мг/кг) усиливают 
тормозящее влияние медиальных отделов септум на агрессивно-оборо- 
нительную поведенческую реакцию заднего гипоталямуса. После вве- 
дения 0,01—0,05 мг/кг скополамина (рис. 16 В) полностью подавляются 
все эмоциональные проявления реакции (У): направленного нападения, 
агрессивности, стучания лапами не возникает. Одновременно резко воз- 
растают латентные периоды двигательных компонентов ответа 
(111—ГУ), тогда как настораживание (/—//) практически не меняется. 
После введения скополамина в дозе 0,1 мг/кг тормозящее влияние ме- 
диальных отделов перегородки возрастает настолько сильно, что про- 
исходит полное угнетение всех компонентов агрессивно-оборонительной 
реакции, включая наиболее сложные проявления настораживания (//). 
В больших дозах (0,3—0,5 мг/кг) амизил и скополамин устраняют тор- 
мозящее воздействие септум в отношении сомато-вегетативных выраже- 
ний гипоталямической реакции и даже облегчают (особенно скопола- 
мин) эмоционально-выразительные движения, связанные с раздраже- 
нием гипоталямуса. 

Таким образом, при совместном раздражении холинолитики в ма- 
лых дозах усиливают тормозящее воздействие медиальных отделов сеп- 
тум на проявления гипоталямической реакции, а в больших дозах — по- 
давляют его. 

Спонтанное поведение кролика скополамин изменяет в дозах 0,5— 
0,8 мг/кг. При этом кролик совершает ненаправленные поисковые дви- 
жения по камере, насторожен, живо реагирует на афферентные раздра- 
жения. 
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Обсуждение 


Влияние холинолитиков на интрацентральные взаимоотношения о0со- 
бенно отчетливо выявилось в случае септальных реакций смешанного. 
типа, когда раздражающий электрод попадал в промежуточные струк- 
туры между медиальными и латеральными ядрами септальной зоны. 
Ответные проявления в этих случаях включали в себя черты обоих ти- 
пов септальных реакций и являлись результатом одновременной акти- 
вации и взаимного сопряжения разных ядерных структур септум. В ма- 
лых дозах (0,01—0,1 мг/кг) скополамин уменьшал проявления, харак- 
терные для реакции напряжения, при этом в реакции смешанного типа 
начинали преобладать эффекты, характерные для раздражения меди- 
альных отделов перегородки. В этом же диапазоне доз скополамин 
облегчал возникновение септальной реакции угнетения и незначительно 
ослаблял выраженность реакции напряжения. Уменьшение проявлений 
септальной реакции И типа не могло быть обусловлено подавлением 
субстрата стволовой ретикулярной формации, через которую опосре- 
дуется активация дыхания, усиление нисхоящего облегчения на мы- 
шечный тонус, так как те же проявления, возникающие при стимуля- 
ции задней гипоталямической области, скополамином и амизилом 
в этих дозах не нарушались. 

Все это послужило основанием для заключения, что некоторое 
облегчение реакции угнетения, т. е. усиление тормозного влияния меди- 
альных отделов септальной зоны при введении малых доз центральных 
холинолитиков, может расцениваться как результат нарушения интра` 
септальных отношений. 

При совместной стимуляции септум и заднего гипоталямуса холино- 
литики в тех же дозах усиливали также тормозящее влияние медиаль- 
ных отделов септальной зоны на агрессивно-оборонительную поведен- 
ческую реакцию, что прежде всего проявлялось полным угнетением 
агрессивности, направленного нападения и пр. 

Таким образом, усиление септального торможения может иметь от- 
ношение к транквилизующим свойствам центральных холинолитиков. 
Однако отсюда еще нельзя заключить, что угнетение эмоциональнои 
реактивности в реакциях агрессивно-оборонительного типа при введе- 
нии малых доз скополамина, обусловлено только лишь усилением тор- 
мозных влияний перегородки, поскольку направленная агрессивность, 
гиперэмоциональность относятся к категории «эмоционального состоя- 
ния», интеграция которого осуществляется, преимуществениа, пакеовор: 
тикальными системами мозга. Действие холинолитиков на этот уровень 
интеграции, возможно, является основным в механизме транквилизую- 
щего эффекта. 


Литературные данные о ВЛИЯНИИ холинолитиков на агрессивность 


и эмоциональные реакции противоречивы. Имеются данные о неэффек- 

тивности этих соединений в отношении таких реакций у животных 

(Лонго, 1956; Бергер и соавт., 1956; Гатти, Бовэ, 1963; Аллик- 
, р 
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метс, 1965 а). Однако это противоречит общеизвестным клиническим 
наблюдениям об угнетении холинолитиками состояния агрессии и 
страха в разных ситуациях, на основании чего они нашли практическое 
применение как малые транквилизаторы. Вместе с тем имеется много 
фактов о том, что центральные холинолитики угнетают в эксперименте 
эмоциональные реакции (Якобсен, Зонне, 1956; Денисенко, 1962, 1965; 
Кац,1962), эмоциональное поведение (Козловская, 1964, 1965; Вальд- 
ман, Козловская, 1968; Белозерцев, 1968), нарушают в небольших до- 
зах правильность условно-рефлекторного поведения (см. обзоры 
Лонго, 1966; Вотава, 1967). В значительной степени противоречивость 
имеющихся данных обусловлена методическими условиями. В ряде слу- 
чаев экспериментаторы не дифференцировали в комплексе ответных 
проявлений вызванной реакции компоненты, относящиеся к «эмоцио- 
нальному состоянию» и «эмоциональному выражению». Именно в этом 
причина ошибочности заключения Лонго (1956) об отсутствии влияния 
скополамина на эмоциональное поведение. В качестве теста пове- 
денческой реакции кроликов, вызванной стимуляцией гипоталямуса, им 
была ‘избрана реакция «панического бегства». Однако, как следует из 
настоящих и предыдущих наших исследований, двигательные прояв- 
ления агрессивно-оборонительных реакций, субстратом интеграции ко- 
торых являются ди- и мезэнцефалические структуры мозга, не угне- 
таются (или облегчаются) даже большими дозами холинолитиков, в то 
время как агрессивность, направленное нападение полностью подавля- 
ются в десятки (50—100) раз меньшими дозами. 

Таким образом, субстрат эмоционального выражения относительно 
устойчив к действию центральных холинолитиков, в то время как палео- 
кортикальные системы мозга, интегрирующие эмоциональное состояние, 
угнетаются небольшими дозами. С этим в значительной степени свя- 
зан транквилизующий эффект центральных холинолитиков. 

Для действия больших доз скополамина наиболее характерным 
является его подавляющее воздействие на тормозные септальные влия- 
ния, ориентированные преимущественно в каудальном направлении. 
Вследствие этого облегчаются, в частности, моторные компоненты 
агрессивно-оборонительной реакции, непосредственно связанные с акти- 
вацией гипоталямических структур. Особенно резко это облегчение про- 
являлось в дозах, которые полностью блокировали угнетающее воздей- 
ствие медиальной септальной зоны, что отчетливо выявилось при сов- 
местном септо-гипоталямическом раздражении. В том же диапазоне 
‚доз (0,5—0,8 мг/кг) меняется спонтанное поведение кролика, возникает 
гипермоторика, гиперреактивность, что, отчасти, напоминает поведение 
животных при разрушении септальной зоны. 

Известно, что холинолитики, в том числе скополамин (0,3 ме/кг), 
повышают локомоторную активность мышей и крыс (Денисенко, 1962; 
Алликметс, 1964). Если же у этих животных предварительно разруша- 
ется септальная зона, то эффект скополамина не проявляется (Шаллек 
и соавт., 1962; Алликметс, 1964, 1965а). По данным Алликметса 
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(19650) реакция угнетения, связанная со стимуляцией септальной зоны 
у кошек, ослабляется метамизилом (1 мг[кг) и усиливается физостигми- 
ном. По его мнению, антидепрессивный эффект холинолитиков может 
быть связан с устранением тормозящего влияния септум на миндалину 
и гипоталямус. 

Наши данные дают фактическое обоснование предположению, что 
антидепрессивный эффект центральных холинолитиков может быть свя- 
зан с устранением тормозящих влияний перегородки. Естественно, что 
такой антидепрессивный эффект может быть выявлен только в случае 
снижения эмоциональной реактивности. Стимуляция медиальных отде- 
лов септальной зоны, сопровождающаяся развитием депрессии, угне- 
тения, как раз и явилась удобной моделью для проявления антидепрес- 
сивного действия холинолитиков. По данным Белозерцева (1968), 
полученным в нашей лаборатории, скополамин подавляет также тор- 
мозящее модулирующее влияние гиппокампа в отношении эмоциональ- 
ного поведения, вызванного стимуляцией гипоталямуса. 

Показано, что в септальной зоне имеются холинергические элементы, 
которые активируются физостигмином и блокируются скополамином, 
что отражается на тета-ритме гиппокампа (Зайлер, Штумпф, 1957; 
Брюкке и соавт., 1958). Микроинъекция холиномиметических веществ 
в септальную зону вызывает появление тета-ритма в гиппокампе, а хо- 
линолитики блокируют его. Параллельное изменение активности бета- 
клеток медиальной септальной зоны и тета-ритма гиппокампа доказы- 
вает первичное действие скополамина на септальную область (Штумпф 
и соавт., 1962). На этом основании можно считать, что представленные 
выше данные о влиянии холинолитиков на септо-гипоталямические 
взаимодействия во многом обусловлены их действием на М-холиноре- 
активные системы нейронов септальных ядер. Однако это не исключает 
действия холинолитиков на гиппоками, поскольку известно, что М-хо- 
линореактивные системы играют важную роль в возбуждении О 
кампа и процессах лимбической активации (Ямамото, Домино, 1967; 


Бейкер, Кратки, 1968). 


Галоперидол 
1. Септальные реакции угнетения и напряжения 


Реакция угнетения. Галоперидол в дозе 0,08 мг/кг усиливал 
все проявления септального угнетения, рация периоды 
и углубляя интенсивность всех проявлении (рис. ). Особенно р 
нарастало снижение тонуса верхней части туловища, ны головы. 
Одновременно галоперидол облегчал возникновение и увеличивал дли- 
тельность пребывания кролика в позе «боковое по доли 
тельность этого состояния возрастала при Оден 

4 — почти вдвое, 20—25 1 г 
нуты, а при введении 0,14 мг/кг | 
ииво, выявилось влияние препарата на эмоциональное и 
1 
12 заказ 1396 





животного: реакция на афферентные раздражения понижалась, вместо 
сноподобного «депрессивного» состояния возникал глубокий сон. При 
этом латентный период засыпания сокращался, а длительность сна, п. 
мере увеличения дозы гало- 
перидола, возрастала. 

Реакция напряже 
ния. Галоперидол в дозах 
0,16—0,32 мг/кг  препят- 
ствует развитию реакции 
напряжения, так что в мо- 
мент стимуляции латераль- 
ных отделов септум на фо 
не галоперидола не отмеча- 
ется сдвигов дыхания, мы- 
шечного тонуса. В меньших 
дозах (0,08 мг/кг) галопери- 
дол уменьшает  интенсив- 
ность одного из более ран- 
них проявлений реакции 
(учащение дыхания) и уве- 
личивает латентный период 
повышения мышечного тону- 
са, так что состояние ката- 
тонии развивается только 
после 1,5—2,5 минут стиму- 
ЛЯЦиИИ. 





И. Гипоталямическая 
агрессивно-оборонительная 
реакция 








СтимУлНниЯ 


В небольших — дозах 
- (0,08 мг/кг) галоперидол вы- 
- : т зывал резкое ослабление 
" эмоциональных проявлений 
реакции (У): полностью по- 











Рис. 18. Изменения поведенческих реакций 


под влиянием нарастающих доз галоперидола. давлялась агрессивность, 
'А — септальная реакция угнетения се 1); Б-—ги- направленное нападение, 
аляуическая реакция агрессивно-оборонительного з 
а, (НУР); В ЧочЕНЫе агрессивно-оборонительной повышенная ост 
реакции на фоне ПДВЕрИЧеЛЬКОГо разл саня ие: на афферентные стимулы 
льных отделов перегоро - - * 
ых ское взаимодействие — 5ерё Е (рис. 18 Б). Одновременно 
Е облегчалось возникновение 


двигательных проявлений 
реакции (1/—ГУ), что выражалось снижением порога, уменьшением 
латентных периодов и появлением ненаправленных движений (судорож- 
ное отгибание головы, ипсилатеральное сгибание туловища и пр.)- 
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Некоторое ослабление двигательных 
тельной реакции происходи 
(0,32 мг/кг и выше). 


проявлений агрессивно-оборони- 
ло при введении больших доз галоперидола 


ИТ. Септо-гипоталямические взаимодействия 


При совместной стимуляции, когда агрессивно-оборонительная ре- 
акция ослаблялась предшествующей стимуляцией медиальных отделов 
перегородки (рис. 18 В), галоперидол в дозе 0,04 мг/кг резко усиливал 
септальное торможение. При введении больших доз (0,08—0,14 мг/кг) 
агрессивно-оборонительная реакция практически не развивалась, 
однако первоначальная реакция настораживания (/) сохранялась. 

Подавляя гипоталямическую реакцию, галоперидол способствовал 
выявлению эффектов, характерных для стимуляции медиальных отде- 
лов перегородки. Кролику можно было придать позу «боковое положе- 
ние», длительность сохранения которой возрастает с увеличением дозы 
препарата. 

Септо-гипоталямические взаимоотношения при стимуляции лате- 
ральных отделов перегородки и гипоталямуса галоперидол не изменял. 

Общее состояние кролика и его спонтанное поведение галоперидол 
заметно не изменял вплоть до введения 0,32 мг/кг. 


Обсуждение 


Литературные данные о влиянии галоперидола на поведенческие 
реакции животных немногочисленны и неоднотипны. 

Отмечено, что галоперидол не вызывает специфического антиагрес- 
сивного действия у крыс (Янсен и соавт., 1963). По Ведяеву (1967) 
галоперидол даже в дозе 10 мг/кг лишь незначительно повышает порог 
агрессивно-оборонительной реакции, вызванной стимуляцией минда- 
лины, а на эффекты стимуляции перегородки не оказывает никакого 
влияния. По данным Бурова (1967), галоперидол трансформирует реак- 
цию «бегства», вызванную стимуляцией передней области гипоталямуса 
у кошек, в реакцию «ярости». Однако Алликметс (1967) подчеркивает, 
что галоперидол, по сравнению с другими психотропными средствами, 
оказывает самое сильное угнетающее влияние как на аффективную, 
ориентировочную реакции, так и на судорожную ме. вызванную 
стимуляцией лимбических структур (миндалина, м Е НЫ 

По данным ряда авторов, галоперидол у животны: д я 
танную подвижность, тормозит условные рефлексы у кое -: обет 
в дозах 0,05—0,1 мг/кг (Янсен и соавт., а о а 
Янсен, 1965; Виноградов и соавт., 1967). Но Монти и г в й ь 
мечают, что галоперидол в дозе 0,04 мг/кг не изменяя общего повед 


ния, облегчает оперантный двигательный условный м 


логично кофеину. 
о 
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Ив этом случае, каки применительно к другим психотропным с 
ствам, различия в данных отдельных авторов обусловлены, главным 


ред- 


образом, методическими причинами. Как следует из наших наблюде- 
нии, галоперидол несколько облегчал возникновение двигательных про- 
явлений агрессивно-оборонительной реакции. Поэтому в тех случаях 
когда об этой реакции судят не по эмоционально-поведенческим при- 
знакам (направленная агрессивность, нападение и пр.), а по моторно- 
вегетативным эффектам, по существу являющимся проявлением ложной 
ярости, угнетающее действие галоперидола не обнаруживается или 
даже можно отметить облегчение возникновения реакции. В этом план: 
интересны данные Бурова (1967), отметившего, что реакция направлен 
ного бегства, имеющая поведенческий характер, под влиянием галопе- 
ридола подавлялась, хотя дефицита моторных систем не наблюдалось, 
а реакция «ярости», выражающаяся шипением, урчанием, выпусканием 
когтей, пилоэрекцией, мочеиспусканием (т. е. типичная «ложная 
ярость», возникновение которой связано только с диэнцефалическим 
уровнем) — усиливается. По данным Новиковой (1967), реакция «из- 
бегания», вызванная стимуляцией вентро-медиальных ядер гипоталя- 
муса кролика, галоперидолом не угнетается (несколько растет порог), 
однако она подчеркивает, что при этом в поведении животного исче- 
зают проявления агрессивности и ярости. Как было показано нашими 
предыдущими исследованиями (Козловская, Вальдман, 1963; Козлов- 
ская, 1964), реакция избегания или «стремительного побега», возни- 
кающая у кроликов при достаточно интенсивной стимуляции ядер 
Ш желудочка, связана с субстратом выражения эмоций — ди- и мез- 
энцефалическим уровнем, но не является полноценным поведением. 
Поэтому данные Бурова и Новиковой согласуются с нашими исследо- 
ваниями по влиянию галоперидола на эмоционально-поведенческую 
реакцию, вызванную стимуляцией заднего гипоталямуса. Состояние 
эмоционального возбуждения, направленной агрессивности подавляется 
галоперидолом в диапазоне доз 0,04—0,08 мг/кг, тогда как сомато- 
вегетативные выражения реакции не угнетаются значительно большими 
дозами. 

Следовательно, угнетение агрессивности, отражающее транквилизу- 
ющие свойства галоперидола, не связано с подавлением диэнцефаличе- 
ского субстрата эмоционального выражения, а обусловлено иными ме- 
ханизмами. В действии галоперидола как бы сосуществуют, с одной 
стороны, проявления транквилизующего действия, выражающиеся сни- 
жением спонтанной подвижности животных, безразличием, угнетением 
реакции самораздражения, появлением биоэлектрических сдвигов, на- 
поминающих состояние сна (Виноградов и соавт., 1967; Оберст, 
Крук, 1967; Новикова, 1967 и др.) и, с другой стороны, некоторое облег- 
чение диэнцефалических субстратов эмоционально-выразительных дви- 
жений. 

При нанесении на седалищный нерв парных стимулов с разным от- 
ставлением во времени, не отмечено изменений проведения и времени 
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восстановления в ретикулярной формации мозгового ствола после `вве- 
дения галоперидола. Не изменяются порог реакции активации ЭЭГ и 
кортикальные ответы на стимуляцию специфических и неспецифических 
афферентных путей (Монти и соавт., 1966). На фоне действия галопе- 
ридола не подавляются: ориентировочная реакция обезьян на внешние 
сигналы (Виноградов и соавт., 1967), реакция настораживания у кро- 
ликов в наших опытах, реакция активации ЭЭГ на афферентное раз- 
дражение (Новикова, 1967), что свидетельствует о сохранении функ- 
циональной активности восходящей активирующей системы. Это под- 
тверждается данными Толмасской и Мельниковой (1969) с регистрацией 
активности одиночных нейронов, показавшими, что галоперидол даже 
повышает количество нейронов ретикулярной формации, реагирующих 
изменением ритма фоновой активности на афферентное раздражение. 
Одновременно повышается также число активированных кортикальных 
нейронов сенсомоторной зоны, что указывает на неизменность функцио- 
нальной активности ретикулокортикальной системы. Авторы заключают, 
что действие галоперидола обусловлено тормозящим влиянием на иные 
мозговые системы, но не на восходящую активирующую систему рети- 
кулярной формации. 

Очевидно, не может быть ‘принято предположение о более выражен- 
ном влиянии галоперидола на миндалину, что следует из данных Нови- 
ковой (1967), отметившей выраженные сдвиги биопотенциалов именно 
в этой структуре мозга, так как по Алликметсу (1967), после двухсто- 
роннего удаления миндалины у крыс не отмечается различия в дей- 
ствии галоперидола на поведение животных. Галоперидол повышает 
судорожный порог и. продолжительность последовательных разрядов 
в гиппокампе (Ивальди и соавт., 1965; Монти и соавт., 1966; Бейкер, 
Кратки, 1967), однако трудно связать такое действие галоперидола 
с его влиянием на поведение, тем более что биоэлектрические сдвиги 
проявляются от значительно больших доз. По нашим данным, галопе- 
ридол в малых дозах усиливает септальную реакцию угнетения. Более 
отчетливо это проявляется при септо-гипоталямическом взаимодей- 
ствии. На фоне предварительной надпороговой стимуляции перегородки, 
вызывающей угнетение эмоциональных проявлений агрессивно-оборо- 
нительной реакции, введение галоперидола способствует полному по- 
давлению всех компонентов реакции. Такое усиление модулирующих 
тормозных эффектов медиальных отделов септум проявляется в дозах 
0,04—0,08 мг/кг. 

Галоперидол близок по строению с гамма-амино-масляной кислотой 
(ГАМК) (Энтвистл и соавт., 1962; Бхаргава, Шривастава, 1965). Сама 
ГАМК не является тормозным медиатором в ЦНС позвоночных, но, 
возможно, является его прекурсором или изменяет ионную проницае- 
мость клеточных мембран (Эллиот, Джаспер, 1959; Кэртис, 1963; Экклз 
и соавт., 1963). Клеточный механизм действия галоперидола пока не 
исследован. 
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Было показано, что как ГАМК, так и галоперидол, вызывают свое- 
образное изменение модулирующих влияний ретикулярной формации 
в отношении спинального коленного рефлекса: нисходящее облегчение 
подавляется, а нисходящее торможение усиливается. Усиливаются 
также некоторые виды торможения моносинаптического спинального 
рефлекса (Бхаргава, Шривастава, 1964, 1965). По данным Круглова и 
Квасного (1966), таким же действием обладает и натриевая соль окси- 
‘масляной кислоты. 

По представленным нами данным, галоперидол усиливает таь 
модулирующие тормозные воздействия септальной зоны. Сам по себе 
эффект стимуляции медиальных отделов септум сводится, в частности, 
к усилению нисходящего торможения на системы, регулирующие мы- 
шечный тонус, на дыхательный и вазомоторный центры. Как раз эти 
влияния особенно отчетливо усиливаются галоперидолом. Эффекты сти- 
муляции латеральных отделов перегородки проявляются, преимуще- 
ственно, нисходящим облегчением (учащение дыхания, повышение мы- 
шечного тонуса) и галоперидол их подавляет. Таким образом, и на лим- 
бико-диэнцефалическом уровне под влиянием галоперидола проявля- 
ются те же сдвиги: подавление нисходящего облегчения и усиление 
нисходящего торможения — как на ретикуло-спинальном и сегментар- 
ном уровнях. 





Аминазин 


1. Септальные реакции угнетения и напряжения 


Реакция угнетения. В дозах 0,1—0,3 мг/кг аминазин не ока- 
зывал заметного влияния на реакцию угнетения. При введении ами- 
назина в дозах 0,5—1 мг/кг отмечалось нарастание интенсивности и 
укорочение латентных периодов отдельных проявлений реакции, 0со- 
бенно таких, как урежение дыхания (2) —4 сек, снижение мышеч- 
ного тонуса (3) — на 30—40 сек (рис. 19А). Сноподобное состояние 
углублялось: если до введения препарата пробуждение животного легко 
можно было вызвать любым афферентным сигналом, то после введения 
аминазина реактивность животного в период септальной стимуляции 
резко понижалась. Однако, несмотря на углубление сноподобного со- 
стояния и снижение мышечного тонуса, в период после прекращения 
стимуляции кролик терял способность сохранять приданную позу «бо- 
ковое положение» (4). 

При введении больших доз аминазина (1,5—2 мг/кг) эффекты угне- 
тения усиливаются. Однако трудно дифференцировать, является ли это 
результатом усиления септальной реакции угнетения или следствием 
общего транквилизующего действия аминазина. 

Реакция напряжения сравнительно легко подавляется ами- 
назином. При введении небольших доз аминазина (0,3—0,5 мг/кг) не 
возникало резкого повышения мышечного тонуса и кататонии, исчезала 
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повышенная до введения препарата реактивность (резкое вздрагива- 
ние в ответ на прикосновение). 

Реакция смешанного типа в серии опытов с аминазином 
наблюдалась лишь в одном случае. При этом было отмечено, что в от- 
личие от действия холино- 
литиков, аминазин не спо- + А 
собствовал выявлению ха- 
рактерных проявлений реак- 
ции унетения, несмотря на 
полное подавление реакции 


напряжения. 


И. Гипоталямическая 
агрессивно-оборонительная 
реакция 


В дозах 0,5 мг/кг амина- 
зин вызывал увеличение ла- 
тентных периодов всех ком- 
понентов реакции, а в дозах 
1—2 мг/кг полностью подав- 
лял агрессивно-оборонитель- 
ную реакцию и резко ослаб- 
лял проявления насторажи- 
вания (рис. 195). Реакция 
могла быть воспроизведена 
вновь усилением раздраже- 
НИЯ. 
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11. Септо-гипоталямические 
взаимодействия 


При совместной стимуля- 
ции, когда септальная реак- 
ция угнетения вызывалась 
на фоне продолжающегося 
раздражения заднего гипо- Е я 
талямуса  (гипоталямо-сеп- 
взаимодействие), Рис. 19. Изменения поведенческих реакций 














тальное 
развитие септальной реак- под влиянием нарастающих доз аминазина. 
г А — септальная реакция угнетения ($ерЁ Г); Б — ги- 
ции затруднялось (рис. 19В). поталямическая реакция  агрессивно-оборонительного 
их СПГ < И типа (Нур); В — течение септальной реакции угнете- 
В таких случаях нЕ: ин ния на фоне стимуляции гипоталямуса (гипоталямо- 
в дозах 0,5—1 мг/кг способ- септальное взаимодействие — Нур + Зере /). 
Обозначения как на рис. 14. 


ствовал выявлению компо- 


нентов реакции угнетения. 
Однако, как видно из сопоставления данных, представленных 


19 Б и В, этот эффект проявлялся в дозах, вызывающих 
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на рис. 








у реакции на одиночную стимуляцию заднего гипоталя- 
муса. 

При раздражении заднего гипоталямуса на фоне предшествующей 
активации медиальных отделов септальной зоны (септо-гипоталямиче- 
ское взаимодействие) происходит частичное угнетение агрессивно-обо- 
ронительной реакции (рис. 205). Параметры парной стимуляции под- 
бирались так, чтобы угнетающее септо-гипоталямическое воздействие 
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Рис. 20. Влияние аминазина на агрессивно-оборонительную 
реакцию (Нур) и септо-гипоталямическое взаимодействие 
(ЗерЁГ + Нур). 


Обозначения как на рис. 14. 


было минимальным, что достигалось ослаблением раздражения пере- 
городки. В малых дозах (0,1—0,3 мг/кг) аминазин не оказывал замет- 
ного влияния на эффект совместной стимуляции. В дозах 0,5 мг/ке 
проявлялось резкое усиление угнетающего влияния септального раз- 
дражения. Однако, как видно из рис. 20 А, в том же диапазоне доз про- 
являлось заметное угнетающее действие аминазина на реакцию, вы- 
званную одиночным раздражением гипоталямуса. 

Спонтанное поведение кролика (локомоция, реактивность на измене- 
ние обстановки и афферентные стимулы) заметно не изменялось вплоть 
до введения 1—1,5 мг/кг аминазина. 
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Обсуждение 


Существо деиствия аминазина на септо-гипоталямические влияния 
наиболее отчетливо проявляется при той форме эксперимента, когда раз- 
дражение септальной области осуществляется на фоне предваритель- 
нои активации гипоталямуса. Эмоциональное и моторное возбуждение, 
возникающее при длительной стимуляции заднего гипоталямуса, пре- 
пятствует развитию септальной реакции угнетения. Аминазин в дозе 
0,5 мг/ке ослабляет гипоталямическую реакцию и, тем самым, способ- 
ствует проявлению септального угнетения. В дозах 1—9 мг/кг, когда 
аминазин полностью подавляет гипоталямическую реакцию, стимуля- 
ция медиальных отделов перегородки, несмотря на продолжающееся 
раздражение гипоталямуса, сопровождается развитием полноценной 
реакции угнетения. Таким образом, аминазин не нарушает развитие 
септального торможения, а даже может его «облегчать», но, вероятно, 
косвенно, вследствие подавления субстратов мозгового ствола. 

Сам по себе аминазин в дозе 1 мг/кг не вызывает еще существен- 
ного изменения спонтанного поведения кролика, общего мышечного 
тонуса, ритма дыхания и пр. Известно, что даже условнорефлекторные 
реакции у кроликов тормозятся аминазином в дозах 1,5—3 мг/кг (Ба- 
рышников и соавт., 1956). 

Угнетающее влияние аминазина на поведенческие реакции заднего 
гипоталямуса было подробно представлено в наших предыдущих ра- 
ботах (Вальдман, Козловская, 1964; Козловская, 1964; Вальдман, Коз- 
ловская, 1966; Козловская, Белозерцев, 1966), а также известно по 
ряду ‘литературных сообщений (Олдз и соавт., 1957; Наполитано, 
Лонго, 1958; Шаллек и соавт., 1962; Калюжный, Котляр, 1966). Харак- 
терно, что аминазин оказывает однотипное и преимущественно равно- 
значное угнетающее влияние на все проявления (эмоциональные, веге- 
тативные, моторные) поведенческих реакций, вызванных стимуляцией 
заднего гипоталямуса. Усилением раздражения реакция может быть 
восстановлена в полном объеме, если доза аминазина не превышает 
2—2,5 мг/кг. Отсюда было сделано заключение, что аминазин не нару- 
шает функциональную организацию реакции, но значительно снижает 
возбудимость отдельных систем мозга (ретикулярная формация, задний 
гипоталямус), участвующих в интеграции поведенческих реакций. 

Аминазин снижает влияние этих отделов мозга как на неокортекс, 
так и на гиппоками, что проявляется резким повышением порогов ре- 
акции активации при стимуляции ретикулярнои формации и заднего 
гипоталямуса в сочетании с подавлением И ое 
вызванных стимуляцией этих структур (Кидо и соавт., ). Имеются 
многочисленные данные о нарушении реакции активации ЭЭГ, Е 
ной афферентным или непосредственным а и. 
формации (см. обзоры Киллам, 1962; аи а и еды 
ствует как о снижении возбудимости элементов э мы, 


уменьшении функционального влияния ее проекции. } 
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При эмоциональных поведенческих реакциях, в частности защит- 
ных реакциях, вызванных стимуляцией гипоталямуса, снижается содер- 
жание норадреналина в области мозгового ствола, изменяется актив- 
ность норадренергических нейронов (Гунне, Левандер, 1966; Рейз 
соавт., 1967; Фуксе, Хансон, 1967). Аминазин, как известно, на адренер- 
гические нейроны может оказывать различное воздействие: блокируя 
захват норадреналина (Карлссон, Валдек, 1965), усиливая синтез до- 
памина (Прада, Плетшер, 1966), влияя на проницаемость мембран кле- 
точных органелл к катехоламинам (Гей, Плетшер, 1961; Плетшер, 
Гей, 1962), блокируя альфа- и потенцируя бета-рецепторы (Тенен 
соавт., 1965; Хюрлиман и соавт., 1966). Если учесть, что норадренали! 
может не только активировать, но и тормозить определенные нейрон: 
(Энгберг, Риэлл, 1966), то трактовка нейрохимических механизмов дей 
<твия аминазина пока встречает известные затруднения. 

Однако, в конечном счете, все эти сдвиги вызывают однозначный 
эффект, нарушая функцию систем, участвующих в восходящей актива- 
ции нео- и палеокортикальных структур и в нисходящей интеграции 
эмоционального выражения. 

Как было показано в наших опытах, на фоне действия аминазина 
(0,5—1 мг/кг) раздражение медиальных отделов септум вызывает бо- 
лее полное расслабление мускулатуры, более выраженное угнетение 

`’ дыхания. Однако это еще не значит, что аминазин усиливает тормозя- 
щее влияние перегородки. Углубление септального торможения амина- 
зином выявляется потому, что как сам аминазин, так и септальное 
воздействие, вызывают угнетение одних и тех же функциональных про- 
явлений (дыхание, мышечный тонус, локомоция), связанных с ‘нейро- 
нальными элементами мозгового ствола. 

Напротив, при раздражении латеральных отделов септум, оказы- 
вающих стимулирующее воздействие на нисходящие эффекты ретику- 
лярной формации (учащение дыхания, повышение мышечного тонуса), 
аминазин в тех же дозах препятствует их проявлению, что также, оче- 
видно, обусловлено не угнетением септальных структур, а снижением 
возбудимости элементов ретикулярной формации и заднего гипоталя- 
‘муса. Прямых данных о влиянии аминазина на активность одиночных 
нейронов септальной области не имеется. 

Моноаминооксидазная активность различных септальных ядер раз- 
личается: в латеральных ядрах (а также в стриарной системе) она 
невысока, а в триангулярном ядре и в ядре диагонального пучка (т. е. 
в медиальных отделах) содержание фермента, определяемого гистохи- 
мическим способом, значительно выше (Маноха и соавт., 1967). Распре- 
деление норадреналинергических терминалей в медиальных и лате- 
ральных септальных ядрах различается несущественно (Фуксе, 1965). 
Следует учесть, что в септум также довольно высока активность систем, 
<синтезирующих допамин (Анден и соавт., 1966). Но вопрос о влиянии 
аминазина на моноаминергические нейроны септальной зоны и на их 
проекции требует экспериментального разрешения. Во ‘всяком случае 
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модулирующий эффект стимуляции гиппокампа на поведенческие реак- 
ции заднего гипоталямуса (облегчающий — для пищевой, тормозя- 
щий — для  агрессивно-оборонительной) не изменялся аминазином 
в дозах до 2—2,5 мг/кг (Белозерцев, 1968). На судорожные разряды, 
вызванные стимуляцией перегородки, аминазин в дозах до 3 мг/кг влия- 
ния не оказывает (Кидо и соавт., 1967). Аминазин не угнетает также 
другие отделы лимбического мозга (миндалина, гиппокамп), а в боль- 
ших дозах даже облегчает возникновение судорожных потенциалов 
(Престон, 1956; Киллам и соавт. 1957; Клетцкин, 1962; Бород- 
кин, 1967). Угнетающий эффект аминазина на гиперэмоциональность, 
гипермоторику у экспериментальных животных с разрушенной перего- 
родкой проявляется в тех же (Хант, 1957; Азума, 1964) или даже 
меньших дозах (Рандал и соавт., 1961; Шаллек и соавт., 1962), чем 
у животных с неповрежденной септальной зоной. Это также косвенно 
доказывает, что угнетающее действие аминазина прямо не связано 
с его влиянием на септальные элементы и септо-гипоталямические ин- 
трацентральные отношения. 


Морфин 
1. Септальные реакции угнетения и напряжения 


Реакция угнетения. В малых дозах (0,1—0,5 мг/кг) морфин 
<хслаблял септальное торможение, особенно в отношении таких прояв- 
лений, как снижение мышечного тонуса и угнетение дыхания. 

Как видно из рис. 21А, уже в дозе 0,15 мг/кг’ морфин увеличивал 
„латентный период компонента 3 (снижение мышечного тонуса) на 30— 
45 сек. Возникали и качественные изменения: вместо расслабленного 
состояния с общим снижением тонуса, в период септальной стимуляции 
на фоне действия морфина кролик сохранял обычную позу, периоди- 
чески совершал ненаправленные движения головой и пр. Латентный 
период урежения дыхания (2) отчетливо не менялся, однако степень 
угнетения дыхания в период септального раздражения заметно умень- 
талась. Состояние эмоциональной подавленности, депрессии (5) мор- 
фин в таких дозах не изменял. При введении больших доз (0,5 мг/кг) 
эмоциональная ареактивность усиливается. у 

В больших дозах (1—2 мг/кг) морфин внешне как бы способствует 
проявлению септальной реакции угнетения: латентные периоды и вы- 
раженность отдельных компонентов приближаются к исходному 
уровню. Однако в тех же дозах морфин проявляет свое угнетающее 
Действие, изменяя общее состояние кролика и его реактивность. 

Реакция напряжения. Морфин в небольших дозах (0,05— 
%,1 мг/кг) облегчает развитие реакции напряжения, что отчетливо вы- 
является по таким эффектам, как повышение мышечного тонуса (3), 
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катато 
иль КА 215). Латентные периоды этих проявлений сокр 
секунд, а выраженность их усиливается. в 


щий эффект морфина на 
растает по мере увелич х 
вплоть до введения 1 мг/кг. А ет 


























Рис. 91. Изменения поведенческих реакций под влия- 
нием нарастающих доз морфина. 


А — септальная реакция угнетения ($ерЁ 1); Б— септальная 
реакция напряжения (ЗерЁ!!); В — гипоталямическая реакция 
агрессивно-оборонительного типа (Нур). 


В больших дозах (2—4 мг/кг), по мере развития общеугнетающего 
действия, морфин ослаблял проявления септальной реакции напря“ 
жения. 
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И. Гипоталямическая агрессивно-оборонительная реакция 


Морфин в дозе 0,05—0,1 мг/кг полностью угнетает эмоциональные 
проявления агрессивно-оборонительной реакции (У) и заметно облег- 
чает двигательные проявления (//1—ГУ) этой реакции (рис. 21В). 
В дозе 0,5 мг/кг эффект облегчения снимается, однако заметного угне- 


тения двигательно-вегетативных проявлений реакции не происходит 
вплоть до введения 1—2 мг/кг морфина. 


1Ш. Септо-гипоталямические взаимодействия 


Стимуляция медиальных отделов перегородки производится на фоне 
предварительной активации гипоталямуса (гипоталямо-септальное взаи- 
модействие). 

В этом случае морфин в небольших дозах (0,1—0,5 мг/кг) умень- 
шал тормозящее влияние медиальных отделов перегородки на гипота- 
лямическую агрессивно-оборонительную реакцию, вытесняя из совмест- 
ного комплекса проявления септальной реакции, за счет облегчения 
двигательно-вегетативных проявлений агрессивно-оборонительной ре- 
акции. 

В больших дозах (1 мг/кг) морфин вызывал постепенно нарастаю- 
щее угнетение проявлений гипоталямической реакции, однако не за 
счет усиления септальных эффектов. Напротив, несмотря на угнетение 
моторных проявлений гипоталямической реакции, у кролика повыша- 
ется мышечный тонус, возникает кататония, сохраняется учащенное 
дыхание. 

При раздражении гипоталямуса на фоне предварительной стимуля- 
ции медиальной зоны перегородки (септо-гипоталямическое взаимодей- 
ствие), эффект морфина был менее отчетлив. Однако и в этом случае 
малые дозы морфина (0,1—0,5 мг/кг) способствуют выявлению мотор- 
ных эффектов, связанных с активацией гипоталямуса. 

При совместном раздражении латеральной зоны перегородки и ги- 
поталямуса (септо-гипоталямическое взаимодействие), морфин в дозе 
0,05—0,1 мг/кг резко облегчал как моторно-вегетативные проявления 
гипоталямической реакции, так и характерные проявления септальной 
реакции напряжения. Это приводит к тому, что во время трехминутной 
совместной стимуляции бурное течение двигательной реакции много- 
кратно прерывалось внезапно проявляющейся кататонией и кролик при- 
нимал характерную для реакции напряжения позу «таксы». По мере 
увеличения дозы морфина до 1,5—2 мг/кг, проявления гипоталямичес- 
кой двигательной реакции ослабевают, что способствует более отчет- 
ливому выявлению компонентов септальной реакции напряжения. 


Обсуждение 


При изучении влияния морфина на спонтанное поведение животных 
отмечена двухфазность его действия. В малых дозах морфин вызывает 
состояние депрессии, нарушение адаптивного поведения, угнетение эмо- 
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циональных проявлений, но повышает реактивность на тактильные. 
звуковые афферентные раздражения. В больших дозах морфин вызы- 
вает состояние чрезмерной настороженности, повышает стартовую ре. 
акцию на внезапный раздражитель, вызывает повышение мышечного 
тонуса, беспорядочные движения (Джоэль, Арндтс, 1925; Виклер, 1944, 
1950; Маккензи, Бичей, 1962). Разрушение гипоталямуса подавляет воз- 
буждающее действие морфина (Хамбургер, 1940). 

По нашим данным (Козловская, 1964, 1965, 1966, 1967: Вальдман, 
Козловская, 1966, 1968), у кроликов также отчетливо выявляется дис- 
социация в действии морфина на эмоциональное состояние и эмоцио- 
нально-выразительные реакции. В малых дозах (0,1—0,2 мг/кг) мор- 
фин полностью подавляет агрессивность, стучание лапами, направлен- 
ное нападение в реакции агрессивно-оборонительного поведения, 
а также целесообразность и направленность проявлений в поведенче- 
ских реакциях поискового, ориентировочного, пищевого типа. При этом 
моторно-вегетативный стереотип реакций не меняется или даже облег- 
чается (укорочение латентных периодов, снижение порога). Даже на 
фоне значительного угнетения общего состояния кролика, вызванного 
болышой дозой морфина (4—5 мг/кг), раздражение перивентрикуляр- 
ных ядер гипоталямуса вызывает энергичное вскакивание. 

Подавление гиперэмоциональности малыми дозами морфина не свя- 

зано с его угнетающим влиянием на диэнцефалические структуры. Про- 
явления ложной ярости у кошек, вызванные прямой стимуляцией гипо- 
талямуса не подавляются даже большими дозами морфина, как при 
непосредственном введении в ‘структуры гипоталямуса, так и при 
парэнтеральном введении (Массерман, 1939; Кидо и соавт., 1967). Это 
не противоречит данным Виклера (1945) о способности морфина подав- 
лять проявления ложной ярости, вызванные афферентным воздействием, 
у декортицированных кошек и собак, так как в этих случаях морфин, 
очевидно, нарушает поступление афферентации к гипоталямусу. По, 
Фудзита и соавт. (1954), анальгетики блокируют коллатерали 
афферентных путей, идущих к гипоталямусу. По данным Шар- 
пантье (1967), более элементарные моторные ответные проявления, 
входящие в комплекс болевой реакции и связанные с мезо-диэнцефали- 
ческим субстратом, не подавляются морфином. 

Из всего сказанного следует, что субстрат эмоционального выраже- 
ния, т. е. ди- и мезэнцефалические структуры, осуществляющие коор- 
динацию моторных и вегетативных проявлений эмоционально-поведен- 
ческих реакций, весьма резистентен к действию морфина (он не угие- 
тается, а может, даже растормаживается), в то время как эмоционалр- 
ное состояние подавляется небольшими дозами морфина, без возмож- 
ности воспроизведения усилением раздражения. 

Угнетение эмоционального состояния является, очевидно, следствием 

ействия морфина на палеокортикальные системы интеграции аффек- 
: Шарпантье (1967) 
тивного поведения. Это подтверждается данными риа а 
о том, что угнетение морфином аффективной направленной реакци 
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ооль обусловлено его влиянием на ринэнцефалическом уровне. В функ- 


ционировании этого ‘уровня интеграции специфических, направленных 
аффективных реакций, по его данным, имеют преобладающее значение 
холинергические элементы (Шарпантье, 1961). В этой связи интересны 
наши наблюдения, что как морфин, так и холинолитики (скополамин, 
амизил, метамизил) однотинно, в очень небольших дозах, полностью 
подавляли адаптированное аффективное поведение, и даже в дозах 
в 50—100 ‚раз больших не угнетали (или даже облегчали) моторно-ве- 
гетативный стереотип поведенческих реакций. 

По некоторым данным, возникновение реакции активации в гиппо- 
кампе является индикатором того, что поведенческие проявления при- 
обретают аффективную окраску (Грин, Ардуини; 1954; Клинберг, Пи- 
кенхайн, 1965; Пармегаини, 1967; Сулерак и соавт., 1967). Морфин 
в малых дозах подавляет возникновение гиппокампальной реакции 
и, одновременно, аффективные поведенческие проявления, вызванные 
ноцицептивным раздражением (Сулерак и соавт., 1967). При этом био- 
электрические сдвиги в коре и ретикулярной формации (реакция акти- 
вации ЭЭГ) не изменяются. По данным Маккензи (1964), при сомати- 
ческой стимуляции морфин угнетает вызванные потенциалы в гиппо- 
кампе, но не в коре. Поскольку ответные биопотенциалы в гиппокампе, 
обусловленные стимуляцией перегородки, морфин не угнетает, следует 
заключить, что блокируются афферентные каналы на мезо-диэнцефа- 
лическом уровне. По данным Кидо и соавт. (1967), морфин (5 мг/кг) 
повышает порог возникновения тета-ритма гиппокампа при стимуляции 
заднего гипоталямуса и центрального серого вещества, однако ‘не из- 
меняет порог реакции активации ЭЭГ на стимуляцию заднего гипота- 
лямуса и ретикулярной формации. Судорожные разряды, вызванные 
стимуляцией перегородки, морфин не угнетает. 

Таким образом, электрофизиологические данные также свидетель- 
ствуют, что влияние морфина на аффективное поведение в значитель- 
ной степени связано с изменением реактивности лимбического мозга, 
но не обусловлено, очевидно, прямым влиянием на септальную зону. 

В тех же дозах, в которых морфин угнетает гиперэмоциональность, 
вызванную стимуляцией заднего гипоталямуса, он облегчает реакцию 
напряжения, связанную с латеральными отделами перегородки, септо- 
гипоталямические влияния с этих структур и двигательно-вегетативный 
стереотип гипоталямической реакции. Следовательно, т 
нисходящие эффекты и септо-гипоталямическое м. р 
чающего характера морфин усиливает. Трудно _ . т р 
облегчение эффекта стимуляции стриарных септаль АСВ ВЕ 

ной их активации или растормаживанием. Однако 

ОМ НеПОСВоКСТВеННОй его влияния морфина на нисхо- 
можно отметить отсутствие угнетающег Г 

‹ ‹ в отношении моторных, так и веге- 

дящие облегчающие эффекты как ? Я 

же в больших дозах не устраняет деце 

а м _ системы гамма-мотонейронов) 

| (облегчение альфа-мотонейронов) и: 








Арндтс, 1995; Виклер, 1950; Лебедев, 1963); не подавляет или усили 
вает прессорные реакции системного артериального давления (Кова- 
лев, 1963) и дыхательные реакции (Ма Чуань-ген, Вальдман, 1963 
А. В. Вальдман, А. А. Грантынь, Г. А. Денисова — см. стр. 446), вызвак 
ные стимуляцией медиальных ретикулярных ядер. 


В небольших дозах морфин несколько ослабляет тормозящее вли; 
ние медиальных отделов септальной зоны. Одной из характерных ос 
бенностей морфина является его способность подавлять различные вид 
торможения в ЦНС. Этот вопрос детально был исследован в нашей п: 
боратории (Вальдман, 1957, 1958; Вальдман, Арушанян, 1963). В част 
ности, морфин подавляет нисходящее торможение, вызванное как акт! 
вацией тормозных зон ретикулярной формации мозгового ствола, та 
и вышележащих субстратов: среднего мозга, талямуса, мозжечка, хво 
статого ядра. По данным Коллинза и Симонтона (1967), морфин по 
давляет тормозное интрацентральное модулирующее влияние хвоста- 
того ядра, ориентированное на медиальные ядра талямуса. Ослабление 
модулирующих тормозящих влияний медиальных отделов септум, ви- 


димо, является частным проявлением более общего свойства мор 
фина. 


Влияние морфина на тормозные эффекты в принципиальном отно- 
шении может быть следствием угнетения структур, оказывающих нис- 
ходящее торможение, блокированием промежуточных механизмов тор- 
мозных путей (Вальдман, 1961) или влиянием на пресинаптическое 
торможение, играющего немаловажное значение в развитии нисходя- 
щего торможения (Круглов, 1968). Эти принципиальные направления 
действия морфина изучены для сегментарного и ретикулоспинального 
уровня. Однако морфин проявляет свое воздействие на такие процессы 
в больших дозах (5—10—15 мг/кг), так что трудно непосредственно 
переносить эти данные для объяснения интрацентральных отношений, 
осуществляющихся на палео-диэнцефалическом уровне. 


При введении больших доз морфина создавалось впечатление, что 
эффекты стимуляции медиальных отделов перегородки нарастают. 
Однако эти сдвиги не могли быть сведены к усилению морфином влия- 
ний медиальной септальной зоны, так как от 1—2 мг/кг морфина у кро- 
ликов уже отмечались некоторые изменения общего состояния, прояв- 
ляющиеся сонливостью, ограничением подвижности, ареактивностью. 
Известно, что в этих дозах морфин вызывает ослабление восходящей 
активирующей системы ретикулярной формации, вызывает в ЭЭГ по- 
явление синхронизированных высоковольтных ритмов, снижает продол- 
жительность следовой десинхронизации ЭЭГ в ответ на афферентные 
стимулы (Вальдман, 1961, 1963; Скоробогатов, 1966). Поэтому на таком 
фоне септальное раздражение прежней силы может создавать впечат- 
ление усиления септальной реакции. При использовании метода совме- 
стной стимуляции гипоталямуса на фоне раздражения медиальных от- 


делов перегородки даже незначительное усиление септального тормо- 
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жения проявляется очень отчетливо. Однако и на такой чувствительной 


модели не удалось выявить уси 
усиление септальн мож , ь 
ИЕ ого торможения под влия 


Заключение 


и что интеграция эмоционально-поведенческих реакций осу- 
г ляется двумя уровнями (или системами) мозга. Различают мезо- 
диэнцефалические субстраты «эмоционального выражения» реакций 
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ЭМОЦИОНАЛЬНОЕ ВЫРАЖЕНИЕ 


‹ ДВИГАТ ВЕГЕТАТИВНЫЙ 
СТЕРЕОТИП ) 


5—0 ВЕТ 


Рис. 22. Схема, отображающая эффективные дозы психотропных средств, 


облегчающее (4) или угнетающее ({) влияние на разные 
онального поведения и септо-гипоталямические мо- 


дулирующие воздействия. 


оказывающих 
уровни интеграции эмоци 


(эмоционально-выразительные движения,  двигательно-вегетативный 
стереотип) и нео-налеокортикальные субстраты «эмоционального со- 
стояния» (тонко дифференцированное, адаптированное к окружающей 
обстановке целенаправленное эмоциональное поведение) (рис. 22). 
Одним из способов изучения психофармакологических веществ на 
эмоциональное поведение является исследование их действия на эф- 
фекты электрической стимуляции диэнцефалических структур. Исполь- 
зуя этот метод как в наших предыдущих, так и настоящих исследова- 
ниях, мы моделировали состояние гиперэмоциональности, гиперагрес- 
сивности стимуляцией перивентрикулярных ядер гипоталямуса и могли 
тем самым судить о действии психотропных средств на «эмоциональное 
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состояние». Одновременно при раздражении гипоталямуса возникали 
различные двигательные и вегетативные проявления, по которым воз 
можно было оценивать действие этих веществ на субстраты «эмоцио 
нального выражения». На основании большого расхождения эффектив- 
ных доз психотропных средств, оказывающих угнетающее влияние н 
ту или другую системы регуляции эмоционального поведения, был 
сделано заключение, что угнетение «эмоционального состояния», вызы- 
ваемое этими веществами, не может быть связано с их влиянием тольк 
на гипоталямические структуры, находящиеся в зоне стимуляции. Воз 
действие изученных психотропных средств на эмоциональное поведени 
не может быть сведено также (по собственным и литературным дан 


ным) к подавлению функции восходящей системы ретикулярной фо! 
мации. 


Поскольку интеграция эмоционального состояния осуществляет 
не структурами гипоталямуса подвергавшимися стимуляции, а боле 
высоко дифференцированными отделами мозга (у кролика, преимуще- 
ственно, палеокортексом или лимбическим мозгом), этот метод не дает 
возможности непосредственно оценивать действие психотропных средств 


на лимбические структуры и их участие в регуляции эмоционального 
поведения. 


Изучение действия психотропных средств на эффекты локальной 
стимуляции палеокортикальных структур также не является адекват- 
ным методом для суждения об их действии на эмоциональное поведе- 
ние. Раздражение отдельных морфологических субстратов лимбического 
мозга не сопровождается, как правило, целенаправленной эмоцио- 
нально-поведенческой реакцией определенного биологического значения, 
поскольку локальные зоны лимбической системы мозга не сами вос- 
производят сомато-вегетативные проявления эмоционального поведе- 
ния. Поэтому ответные реакции, связанные с их активацией, не такие 
яркие и комплексные, не имеют четкой биологической направленности, 
как при стимуляции гипоталямуса. 


Однако, поскольку палеокортикальные системы мозга оказывают 
модулирующее воздействие на функционально сопряженные структуры 
(в том числе гипоталямус), а эффект психотропных средств в значи- 
тельной степени может быть результатом сдвига этих облегчающих 
или тормозящих влияний, необходимо знать, в какой степени действие 
психотропных средств связано с изменением интрацентральных отно- 
шений (в частности, палеокортикально-диэнцефалических). 


Мы сочли удобным модельно исследовать эти отношения посред- 
ством раздражения одного из отделов мозга, тесно связанного с палео- 
кортикальными структурами, а именно, септальной зоны, и определе 
ния воздействия септального раздражения на разные компоненты 
агрессивно-оборонительного поведения (настораживание — связанное 
с восходящей системой ретикулярной формации; двигательно-вететати"- 
ный стереотип реакции — связанный с мезо-диэнцефалическими струк 
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турами; эмоциональное целенаправленное поведение — связанное с нео- 
и палеокортикальным уровнем интеграции). 

Септальная зона представляет собой место стыка совершенно раз- 
ных, по неиронной организации, образований, различающихся по эффе- 
рентным связям и по функциональному значению. Септум является как 
оы коллектором многочисленных эфферентных путей ‘от всех лимбиче- 
ских и палеокортикальных структур. Через нее распространяются тор- 
мозящие и облегчающие влияния от неокортекса, миндалины, гиппо- 
кампа и пр. Очевидно, что любое изменение в септальной зоне (морфо- 
логическое или функциональное) сразу же должно отразиться на взаи- 
модействии палеокортикальных и диэнцефалических структур. 

Раздражением медиальных отделов септальной зоны, оказывающих 
тормозящее влияние, мы как бы моделировали состояние депрессии 
(или во всяком случае похожее на таковое) и могли учитывать эффект 
психотропных средств при эмоциональной заторможенности, гиподи- 
намии, ареактивности. 

Используя метод совместного раздражения медиальных отделов 
септум и перивентрикулярных ядер гипоталямуса, мы определяли тече- 
ние гиперэмоциональной реакции на фоне депрессии, вызванной пред- 
варительным раздражением перегородки, и могли учитывать влияние 
психотропных средств на интрацентральные септо-гипоталямические 
отношения. 

Стимуляция латеральных отделов септум вызывала, преимуще- 
ственно, нисходящие облегчающие влияния. Эти проявления служили 
для оценки действия психотропных средств на группу стриарных сеп- 
тальных ядер и на нисходящие эффекты. 

Септальные реакции смешанного типа, включавшие в себя прояв- 
ления как реакции угнетения, так и напряжения, могли дать некото- 
рые представления об изменении интрасептальных отношений между 
двумя антагонистическими по функциям отделами перегородки. 

Оценка сдвигов спонтанного поведения животных при введении пси- 
хотропных средств позволяла сравнивать их воздействие при нормаль- 
ном уровне эмоциональной реактивности с эффектами, оказываемыми 
этими веществами, на фоне депрессии или гиперэмоциональности. 

Основные результаты фармакологических экспериментов суммиро- 
ваны в таблице. 

Обращает на себя внимание тот факт, что одно и то же вещество 
может оказывать разнонаправленное влияние на эффекты стимуляции 
гипоталямуса и перегородки, а также большой разрыв эффективных 
доз, оказывающих влияние на гипоталямические, септальные реакции 
и спонтанное поведение. И х 

Субстрат эмоционального выражения поведенческих реакций, т. е. 
структуры заднего гипоталямуса, подвергающиеся непосредственному 
раздражению, весьма устойчивы к действию неиротропных средств 

(рис. 22), что было подробно представлено и в наших предыдущих ис- 
следованиях, показано в опытах на кошках Э. Э. Звартау (см. стр. 231) 


18 195 








Таблица 1 
Дозы (в мг/кг) нейротропных средств, вызывающие изменения эффектов 


стимуляции медиальных (5рт) и латеральных (5, 

р) отделов перегородки, 
гипоталямуса (Нур) и совместных септо-гипоталямических реакций (5р—Нур) 
к О ий Ор-Нур 
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те $рт $Рт-НУР| эмоцио- двига- | Нур+-5$Р1 $1 Е 
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Кофеин | {2—5 | о {+ >40 || =» | (0,5) | 9-ю Т 20—40 
п. О И к И О 0 ИВА 
гов 05 | | гор-оя (0,5) | 0,5 17 0,8 
Скополамин у. 
те 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,05 | (0,05) 
Аминазин | 1 0,5 1 0,5 | 10,511 | 1—2 тео Ё 0,5 |[ 1-2 
Галоперидол | | 0,08 | 1 ры 0.68 | $ 0,32 | {0,16 | (0,32) 
0,1—| (0,1 х 
5 ево | от поп | 
Морфин 
№ 2 | = | Х >31. >2 














Обозначения: | — усиление; { — ослабление; ( )— без отчетливых изменений. 


и следует из некоторых литературных данных. Таким образом, измене- 
ние эмоционального поведения не является прямым следствием дей- 
ствия изучаемых веществ на гипоталямо-мезэнцефалические механизмы 
интеграции эмоционально-выразительных движений. 

В то же время, эмоциональное состояние (направленная агрессив- 
ность, гиперэмоциональность, гиперреактивность), искусственно уси- 
ленное раздражением заднего гипоталямуса, подавляется (без возмож- 
ности воспроизведения усилением раздражения) сравнительно неболь- 
шими дозами тех же соединений. Поскольку изменение эмоционального 
поведения не является следствием воздействия веществ на гипоталями- 
ческий субстрат, очевидно, что подавление эмоционального состояния 
связано с более высокими уровнями интеграции. 

Стимулирующий эффект кофеина на эмоциональное поведение при 
неизменном или повышенном (стимуляция гипоталямуса) уровне воз- 
будимости кролика проявляется только в значительных дозах (40 мг/кг 
и выше). Это совпадает с литературными данными об отсутствии у КО 
феина прямого стимулирующего действия на структуры заднего гипо- 
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талямуса и восходящую систему ретикулярной формации. Однако 
стимулирующий эффект кофеина очень отчетливо и в малых дозах 
проявляется при экспериментально моделированной депрессии, вызван- 
нои повышением активности тормозных отделов лимбической системы, 
когда имеет место снижение эмоционального фона, эмоциональной 
реактивности. Особенно отчетливо это проявляется при септо-гипоталя- 
мическом воздействии, когда кофеин в дозе 0,5 мг/кг ослаблял угнетаю- 
щее влияние медиальных отделов перегородки как в отношении эмоцио- 
нального состояния, так и эмоционально-выразительных движений. 
Происходящее под влиянием кофеина ослабление как эффектов стиму- 
ляции септум, так и септо-гипоталямических модулирующих эффектов, 
свидетельствует об изменении функционального состояния этого от- 
дела лимбической системы, хотя и не доказывает еще непосредствен- 
ного влияния кофеина на септальные нейроны. 

Скополамин оказывает двухфазное действие на поведение. В малых 
дозах он отчетливо усиливает все проявления, связанные с раздраже- 
нием медиальных отделов перегородки, однако в тех же дозах он по- 
давляет эффекты, связанные с раздражением латеральных структур 
(особенно наглядно это проявлялось при смешанных септальных реак- 
циях), что послужило основанием для предположения об изменении 
интрасептальных отношений. В том же диапазоне доз скополамин по- 
давляет ненормально повышенное эмоциональное состояние, вызванное 
раздражением гипоталямуса. Это соответствует общепризнанному пред- 
ставлению о транквилизующих свойствах центральных холинолитиков. 
В больших дозах отчетливо выявляется вторая фаза — угнетающее 
действие скополамина на тормозящие палеокортикально-диэнцефали- 
ческие влияния, что может иметь отношение к антидепрессивному дей- 
ствию холинолитиков. Очевидно это является результатом М-холино- 
литического действия скополамина на уровне септальных нейронов. 

Галоперидол усиливает как тормозящие эффекты перегородки, так 
и септо-гипоталямические влияния, в тех же дозах угнетая эмоциональ- 
ное состояние, вызванное раздражением гипоталямуса. При этом он не 
проявляет еще отчетливого действия на субстрат эмоционального вы- 
ражения. Имеющиеся в нашем распоряжении данные еще не дают воз- 
можности заключить, что эффект галоперидола связан с его влиянием 
на септальном уровне, однако сам факт резкого усиления модулирую- 
щего влияния септум заслуживает внимания и дальнеишего изучения. 

Аминазин не обладает какой-либо избирательностью деиствия, и 
некоторое усиление тормозящего эффекта септум сопровождается сни- 
жением возбудимости гипоталямуса, системы ретикулярной формации 
и этим, вероятно, обусловлено. Е 

Морфин оказывает двухфазное действие: подавляя в малых дозах 
проявления, связанные с эмоциональным состоянием, что может быть 
результатом его влияния на палеокортикальные системы интеграции, 
и облегчая все проявления, связанные с эмоциональным выражением, 
что свидетельствует о резистентности мезо- и диэнцефалического суб- 
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стратов к действию морфина. Морфин усиливает эффекты нисходяще! 
облегчения латеральных отделов септальной зоны, либо за счет нар 
шения 


‚ Интрасептальных взаимоотношений (ослабление тормозящ 
влияний медиальных отделов септум), либо за счет устранения тор 


зящих влияний морфологически и функционально сопряженных стр 
тур. 


Представленный материал и метод подхода к изучению ‘действ: 
психотропных средств на интрацентральные отношения, при котор 
моделируется состояние дозированной, повторяемой гиперэмоционал 
ности, дозированной повторяемой депрессии, и имеется возможност 
судить`о функциональном состоянии субстратов «эмоционального 
стояния» и «эмоционального выражения», является перспективным дл 
изучения этих сложных аспектов психофармакологии. 

















ЦЕНТРАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ АГРЕССИВНО-ОБОРОНИТЕЛЬНЫХ 
РЕАКЦИЙ И ПСИХОТРОПНЫЙ ЭФФЕКТ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 


Э. Э. Звартау 


В последние годы особенно широкое применение в клинике находят 
психотропные препараты угнетающего типа действия — транквилиза- 
торы, способные уменьшать проявления страха, психической напряжен- 
ности, агрессивности. Однако применение их носит, в основном, эмпи- 
рический характер, и механизм транквилизующего действия до сих пор 
неясен. Актуальность данной проблемы очевидна, так ‘как только зна- 
ние механизма действия препаратов может служить основой рацио- 
нальной фармакотерапии и направленного синтеза новых активных сое- 
динений. Трудность объяснения существа транквилизующего эффекта 
в значительной степени связана с недостаточностью знании о централь- 
ной регуляции аффективных процессов. Работами последних лет выяв- 
лено, что существуют структурно и функционально различные уровни 
интеграции эмоциональных реакций (переднемозговой и стволовой), 
субстратом которых являются ростральные отделы ствола, диэнцефаль- 
ные структуры, нео-, архи- и палеокортикальные образования. Оче- 
видно, транквилизующий эффект связан с изменением регулирующих 
функций этого управляющего аппарата и изменением внутрицентраль- 

ных отношений между различными уровнями интеграции. 

Исходя из этого, целью настоящей работы было выявить на модели 
агрессивно-оборонительных реакций кошек принципиальное направление 
действия транквилизаторов на функционально различные уровни регу- 
ляции поведения. Имеющиеся литературные данные о морфо-функцио- 
нальной организации реакции такого типа противо в- что делало 
необходимым выполнение предварительных физиологических экспери- 
ментов, задачей которых было выявление зависимости различных ком- 


понентов поведенческих реакций от деятельности нервного субстрата 
реднемозгового интеграции. В соответствии 
пе е1 


оследовательно излагаются лите- 
с указанными нап п д т 


и стволового уровней 
равлениями работы 











ратурные и экспериментальные данные о системе регуляции оборони- 
тельных реакций и действии транквилизаторов на функционально раз 
личные уровни этой системы. 


УРОВНИ ИНТЕГРАЦИИ АГРЕССИВНО-ОБОРОНИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 
Роль гипоталямуса в регуляции агрессивно-оборонительного поведения 


Современные представления о роли гипоталямуса в регуляции эмо 
ционального ‘поведения в значительной степени сформировались под 
влиянием работ, в которых использовались ‘методы массивного 
(а в дальнейшем и ограниченного) повреждения различных участков 
мозга. Позднее широкое распространение получил метод локальной 
электрической стимуляции гипоталямуса через вживленные электроды 
у ненаркотизированных животных в хронических экспериментах. 


Данные, полученные в опытах с массивным повреждением мозговой ткани 


Эти работы были стимулированы наблюдениями Гольца (1892), 
Дюссер де Баренна (1920) и Ротмана (1922) над бесполушарными соба- 
ками и кошками. Было отмечено, что у таких животных проявления 
«ярости» ‘не только сохранены, но могут быть вызваны самыми незна- 
чительными воздействиями, например, тактильными, взятием ча руки, 
которые у нормальных животных никогда не вызывают оборонительных 
реакций. Отмеченные изменения в поведении оказались настолько вос- 
производимыми, что Кеннон использовал их при изучении телесных из- 
менений при эмоциях, как модель состояния эмоционального возбужде- 
ния (Кеннон, Бриттон, 1925). При декортикации в остром опыте, вскоре 
после. элиминации эфира, спонтанно или при самых незначительных 
раздражениях (прикосновение к лапе или удар по столу) возникали 
приступы «ложной ярости». Они проявлялись попытками животного 
вырваться из станка, выпусканием когтей, пилоэрекцией, движениями 
головы; попытками укусить, глубоким дыханием, признаками симпати- 
ческого возбуждения (увеличение артериального давления, тахикардия, 
сокращение третьего века, гипергликемия и т. д.). 

Наблюдения Кеннона были подтверждены Бардом (1928). В острых 
опытах на кошках он обнаружил, что проявления «ложной ярости» со- 
храняются при удалении всех структур, расположенных латеральнее, 
ростральнее и дорсальнее заднего гипоталямуса, и исчезают при уда- 
лении этого отдела мозга. 

Однако элементарная интеграция защитных реакций может осуще- 
ствляться и более каудально расположенными структурами. Децереб- 
рированные кошки с ригидностью при раздражении афферентных нер- 
вов поворачивают голову, оскаливаются, у ‘них наблюдаются голосовые 
реакции, расширение глазной щели, мидриаз. Так как эти реакции 
кратковременны, строго увязаны с раздражением, никогда не склады- 
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ваются в целостную картину атаки или побега, то они были 


и как «псевдоаффективный рефлекс» (Вудворс, Шеррингтон, 


Изучение децеребрированных препаратов в хронических опытах 
(в пределах трех недель) показало, что при болевых раздражениях 
могут наблюдаться такие проявления, как движения хвостом, выпуска- 
ние когтей, даже рычание и кусание (Базетт, Пенфилд, 1922; Келлер, 
1932). Бард и Махт (1958) детально исследовали поведение хронически 
децеребрированных котов, которые жили до пяти месяцев. Среди них 
были бульбо-спинальные (мостовые) препараты и животные с удале- 
нием мозговой ткани кпереди от ростральных и каудальных отделов 
среднего мозга. При болевом электрическом раздражении хвоста 
у этих животных возникали пилоэрекция, рычание, крик, шипение 
(кроме «мостовых» кошек), движения хвоста, бегущие движения лап, 
попытки встать, углубление дыхания, учащение пульса. Не наблюда- 
лось прижимания ушей, выпускания когтей, замахивания передними 
лапами, кусания. 


Сравнивая эмоциональные реакции децеребрированных и декорти- 
цированных кошек, Бард (1928) отмечал, что у первых эти реакции 
носят фрагментарный характер, никогда не проявляясь в виде такой 
полной и координированной картины, напоминающей состояние силь- 
ной, бесконтрольной ‘ярости у здоровых животных, как у декортициро- 
ванных животных. Иначе говоря, полное, близкое к естественному вы- 
ражение ярости, характерной для кошек, интегрируется в гипоталямусе. 
Кроме того, различна интенсивность стимулов, вызывающих эти со- 
стояния: у децеребрированных животных — это сильные, явно ноцицеп- 
тивные раздражения, у декортицированных — значительно более сла- 
бые, даже тактильные раздражения. 

Важно отметить, что при всей своей полноте агрессивно-оборони- 
тельные реакции декортицированных животных весьма отличны от Та- 
ковых у интактных. Легкость их получения обычно обозначают как 
«высвобождение» из-под регулирующего, тормозного контроля коры. 
Эти реакции, как и другие поведенческие проявления декортицирован- 
ных животных, теряют свой приспособительный смысл, направленность, 
биологическую «полезность», возникая в ответ на неадекватные сти- 
мулы. Кроме того, декортикация приводит к значительным наруше- 
ниям сенсорных функций (предметная слепота, ‚нарушение способности 
локализовать внешние раздражители — Зеленый, 1930; Попов, 1953; 
Орджоникидзе, Нуцубидзе, 1961; Беленков, 1965). По-видимому, это 
приводит к тому, что оборонительные реакции теряют свою направлен- 
ность. В этом смысле термины «ложная ярость» (Кеннон), «псевдоаф- 
фективный рефлекс» (Шеррингтон) отражают особенности рассмотрен- 
ных реакций. 

Резюмируя данные о последствиях ‘массивного повреждения ЦНС, 
следует подчеркнуть, что одним из наиболее важных результатов этих 
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исследований явилось доказательство того, что нервный субстрат ко- 
ординированного выражения эмоций располагается в стволовых отде- 
лах, среди которых важное место принадлежит гипоталямусу, тогд: 
как направленность реакции обусловливается деятельностью передне 
мозговых структур, повреждавшихся в указанных экспериментах. 


Данные, полученные в опытах с электрическим раздражением гипоталямуса 


Развитие и усовершенствование методов стереотаксических повреж 
денийи и хронической имплантации электродов в мозг позволило прои 
водить прямое наблюдение за изменениями эмоциональных и други» 
реакции при локальных раздражениях и разрушениях гипоталямуса 
Классические опыты были выполнены в лаборатории Гесса, разрабо- 
тавшего метод вживления электродов и раздражения мозга, в основ- 
ном сохранившийся до настоящего времени. 

Сравнительно легко при раздражении гипоталямуса у кошек воз- 
никают реакции, которые относят к агрессивно-оборонительному типу. 
В сводной таблице | суммированы некоторые основные работы, в кото- 
рых изучались эти реакции у кошек. В этой сводке отражаются проти- 
воречия, существующие в настоящее время в литературе, как в отно- 
шении терминологии, так и определения морфологического субстрата 
агрессивно-оборонительных реакций. Хотя термины, использованные 
различными исследователями для обозначения реакций, вызванных 
раздражением гипоталямуса, различны, описание структуры реакций 
практически повторяется в каждом случае. Пестрота терминов, оче- 
видно, связана с субъективностью оценки авторов, а также с особенно- 
стями и целями каждого конкретного исследования — например, 
сравнение болевых реакций, вызванных центральной стимуляцией, 
с таковыми при периферическом раздражении (Шпигель и соавт., 1954; 
Дельгадо, 1955), опыты с обусловливанием (Робертс, 1958; Накао, 
1958), реакция атаки на крысу (Васман, Флин, 1962). 

Более существенными представляются противоречия данных об ана- 
томическом субстрате оборонительных реакций. Обобщая результаты 
разных авторов, можно заключить, что в гипоталямусе нет четких гра- 
ниц областей, раздражение которых вызывает агрессивно-оборонитель- 
ные реакции. Тем не менее, каждый исследователь указывает на опре- 
деленную локализацию активных зон (см. табл. 1). К сожалению, в ос- 
нове морфо-функциональных корреляций часто лежит не нейрофизио- 
логический анализ поведенческих реакций и составляющих их компо- 
нентов, а обобщенная (часто субъективная и антропоморфистская) 
оценка вызванных поведенческих актов. 

Принципиальный спор, возникший после первых работ — явля- 
ются ли эмоции, вызванные раздражением мозга, в частности гипота- 
лямуса, «истинными» или «ложными» — актуален и сейчас. Сложились 
два основных критерия «истинности» реакции — ее целенаправленность 
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и способность обладать свойствами первичного подкрепления при выра- 
ботке условного рефлекса. 

Выше отмечалось, что декортицированные животные или гипоталя- 
мические препараты способны проявлять «ярость», но эта реакция от- 
личается у них плохой направленностью. Таким образом сложилась 
талямическая теория эмоций Барда-Кеннона, в соответствии с которой 
коре приписывалась роль субстрата переживания, психического компо- 
нента эмоций, а в стволовых, диэнцефальных отделах локализовали 
механизмы эмоционально-выразительных проявлений. 

Раздражая различные отделы межуточного мозга у декортициро- 
ванных кошек можно легко получить ненаправленную «ложную 
ярость» (Гесс, 1955), а при стимуляции этих же структур у животного 
с интактным мозгом реакция носит иной характер. Гесс сформулиро- 
вал это отличие, сравнив аффективную оборонительную реакцию с ре- 
акцией ‘нормальной кошки на лающую собаку. Во время протекания 
указанной реакции малейшее движение экспериментатора, по описанию 
Гесса, может привести к хорошо направленной злобной атаке. Класси- 
ческий негативный ответ был сформулирован Массерманом (1941), 
который отрицал истинность эмоциональной реакции, вызванной раз- 
дражением. Такое утверждение подкреплялось следующими аргумен- 
тами: указанная реакция диффузна и нецеленаправленна, тесно 
связана с раздражением, а не с экспериментальной ситуацией, все про- 

явления реакции исчезают сразу после прекращения стимуляции, жи- 
вотное даже может продолжать текущую деятельность во время раз- 
дражения (умывание, еду), если этому не препятствуют моторные 
помехи. Массерману не удалось выработать условный рефлекс, исполь- 
зуя раздражение гипоталямуса как безусловный стимул. 

Однако в более поздних работах (Хуншпергер, 1962; Васман, Флин 
1962; Дельгадо, 1964) было показано, что при раздражении мозга 
можно получать целенаправленные, хорошо координированные агрес- 
сивно-оборонительные реакции. Был также представлен ряд данных, 
свидетельствующих о возможности и даже легкости выработки услов- 
ных рефлексов типа избегания и устранения, при использовании раз- 
дражения гипоталямуса в качестве подкрепления (Дельгадо и соавт., 

1954; Коэн и соавт., 1956; Робертс, 1958; Накао, 1958; Граштиан и 
соавт., 1965; Фонберг, 1966). : 

Существенным недостатком многих цитированных работ является 
то, что авторы производили обобщенную смысловую оценку агрессивно- 
оборонительных реакций, вызванных центральным раздражением, без 
анализа различных компонентов поведенческого ответа и их возможных 
нейрофизиологических механизмов. Учитывая это, представлялось необ- 
ходимым детально изучить типы оборонительных реакции, возникающих 
при раздражении подбугорья, обратив особое внимание на анализ 
структуры различных типов ответных поведенческих проявлений, генез 
составляющих их компонентов и зависимость их выраженности и дина- 
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Гесс, Брюгер (1943) 


Агрессивно-оборон ительные реакции, вызванные 


Терминология 


Цель и условия опытов 





к и — || 


Массерман (1941) 


Изучение функций гипоталя- 
муса. Ненаркотизированные 
кошки, движения животных 
не ограничены 


Псевдоаффективная реакция 
связанная Сс моторными и 
симпатическими проявле- 
НИЯМИ ЭМОЦИИ 





Гесс (1955, 1956) 


Исследование функций гипо- 
талямуса. Ненаркотизирован- 
ные кошки в условиях сво- 
бодного перемещения по 
экспериментальной камере 








Аффективная 
ная реакция 


оборонитель- 

















Шпигель соа 

2 и соавт, | Иссле ы = 

(1954) сследование реакций ненар- | Реак! 
котизированных кошек на РИ обусловленные 
Раздражение среднего мозга я 

Дельгадо у 

а) и соавт. С 
(1954) Опыты с обуслов 
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ты ливанием эф- 
фекта центральной ы 
ляции. — Нена 
ные кошки, 

активность 


стиму- 
ркотизирован- 
Двигательная 
не ограничена 





Страх (1еаг-Пке гезропзе) 














электрическим раздражением гипота, 


Характер реакции 


лямуса у кошек 


Локализация 





Таблица 1 


Примечания 





Мидриаз, пилозрекция, при- 
жимание ушей, учащение 
дыхания, рычание, хлеста- 
ние хвостом — „драматиче- 
ский периферический ми- 
мический комплекс“ 








Реакция диффузна и не 
направленна, зави- 
сит от раздражения, а 





не от эксперимен- 
тальной ситуации, не 
может быть исполь- 


зована как подкреп- 
ление при обусловли- 
вании 





Напоминает естественную 





реакцию кошки на лаю- 
щую собак рычание, 
фыркание, шипение, вы- 


пускание когтей, движения 
хвостом 


Моторная активность, 
чивающаяся побегом 


закан- 


Область 
ружающая 


ножку 
лудоч 
ство 


преоптическая 
вентральный 


тум, 
ное 


гипоталямуса, ок- 
нисходящие 
и свода, околоже- 
ковое серое веще- 
м очного мозга, 
область и 
отдел сеп- 
околоводопровод- 
серое вещество 








среднего мозга 


Более латеральные и ка 
до-дорсальные 





области 


гипоталямуса. На сагит- 
тальном срезе не пере- 
кры ваются зонои оборо- 


нительной реакции, 


рас- 


полагаясь +» больше кзади 


Наблюдается направ- 
ленная агрессивность 





Крик, борьба, иногда куса- 
ние, побег или оборони- 
тельная реакция 


Область 


тектум и тегмен- 


тум среднего мозга 








Шипение, оскаливание, при- 
жимание ущей; движения 
убегания, иногда агрессив- 





ность. Автономные реак- 
ции: расширение зрачков, 
мочеиспускание, дефека- 


ЦИЯ 





1. Верхн 
{а 
зр!по- 


няя часть агеа 1ес- 
по соседству с И. 
Ба!аписиз. 2. Лате- 


ральная ядерная масса та- 


лямус 


ная часть 


а. 3. Нижнемедиаль- 
гиппокамповой 


иИЗВИЛИНЫ 








Успешно вырабаты- 
ваются реакции типа 
ауо1Чапсе и езсаре 
при подкреплении 
центральным  элект- 
рическим раздраже- 
нием 


205 





Агрессивно-оборонительные реакции, вызванные 


д 


Цель и условия опытов 


Терминология 








Массерман (1941) Изучение функций гипоталя- 
муса. Ненаркотизированные 
кошки, движения животных 
не ограничены 





Псевдоаффективная реакция, 
связанная с моторными и 
симпатическими проявле- 
нИЯМи эмоций 








Гесс, Брюгер (1943) | Исследование функций гипо- 
Гесс (1955, 1956) талямуса. Ненаркотизирован- 
ные кошки в условиях сво- 
бодного перемещения по 
экспериментальной камере 


Аффективная оборонитель- 
ная реакция 











Шпигель и соавт. | Исследование реакций ненар- 
(1954) котизированных кошек на 
раздражение среднего мозга 


Реакции, обусловленные 
болью } 





Дельгадо и соавт. | Опыты с обусловливанием эф- 
(1954) фекта центральной  стиму- 
ляции. — Ненаркотизирован- 
ные кошки. Двигательная 

активность не ограничена 
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Страх (еаг-ИКе гезропзе) 





аа. 


электрическим раздра жением гипоталям 


Характер реакции 


о 


4 


Мидриаз, пилоэрекция, при- 
жимание ушей, учащение 
дыхания, рычание, хлеста- 
ние хвостом — „драматиче- 
ский периферический ми- 
мический комплекс“ 


уса у 


Локализация 


Таблица 1 


Примечания 





Реакция диффузна и не 
направленна, зави- 
сит от раздражения, а 
не от эксперимен- 
тальной ситуации, не 
может быть исполь- 
зована как подкреп- 
ление при обусловли- 
вании 





Напоминает естественную 
реакцию кошки на лаю- 
щую собаку: рычание, 
фыркание, шипение, вы- 
пускание когтей, движения 
хвостом 


Моторная активность, закан- 
чивающаяся побегом 


Крик, борьба, иногда куса- 
ние, побег или оборони- 
тельная реакция 


Шипение, оскаливание, при- 
жимание ушей; движения 
убегания, иногда агрессив- 
ность. Автономные реак- 
ции: расширение зрачков, 
мочеиспускание,  дефека- 
ция 


Область гипоталямуса, ок- 
ружающая нисходящие 
ножки свода, околоже- 
лудочковое серое веще- 
ство межуточного мозга, 
преоптическая область и 
вентральный отдел сеп- 
тум, околоводопровод- 
ное серое — вещество 
среднего мозга 

Более латеральные и кау- 
до-дорсальные области 
гипоталямуса. На сагит- 
тальном срезе не пере- 
крываются зоной оборо- 
нительной реакции, рас- 
полагаясь » больше кзади 





Наблюдается направ- 
ленная агрессивность 





Область тектум и тегмен- 
тум среднего мозга 


1. Верхняя часть агеа 1ес- 
{а1з по соседству с И. 
зршо-Ша!аписиз. 2. Лате- 
ральная ядерная масса та- 
лямуса. 3. Нижнемедиаль- 
ная часть гиппокамповой 
извилины 





Успешно вырабаты- 

ваются реакции типа 
ауо!Чапсе и езсаре 
при подкреплении 
центральным  элект- 
рическим раздраже- 
нием 
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Цель и условия опытов 


Терминология 





Дельгадо (1955) 


формированием и пе 


котизированные кошки 


Поиск структур, связанных с 
В релачей 


болевых ощущений. Ненар- 


Реакция, аналогичная 


р реак- 
ции на боль 





Робертс (1958) 


Выработка рефлекса избега- 
ния при подкреплении эле- 
ктрическим  разлражением 
гнипоталямуса 


Побег 


Тревога (а!агт) с оттенками 
реакций, напоминающих 
ярость, страх и боль 


мимические и 
проявления, 
схолные с таковыми при 
периферическом ноцицеп- 
тивном раздражении 


Голосовые, 
моторные 








Локализация 


Продолжение 


Характер реакции 


Примечания 








1. Тегментум, 2 Централь- 
ное серое вещество сред- 
него мозга. 3. №. уепна- 
15 ‚ ромемог  Чна!апи 
4. Сгиз 1оги!с!з @4 В рро- 


сатри$ 


Развивается 
реакция беспокойст 
ва на экс перимен- 
тальную обстановку 


условная 








Фернандес де Моли- 


на и Хунши 
(1959, 1962) р 
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Изучение Центральной органи- 

зации оборонительных реак- 
ции кошек. Ненаркотизиро- 
ванные животные в усе: 


ВИЯХ свободного поведения 





Аффекти вно-оборонительная 
реакция угрозы-атаки (ши- 
пения) 


Побег 





„Понсковое“ поведение в 
виде оглядывания, поиска, 
выхода из камеры. Иногда 
наблюдается тенденция 
движения по кругу, в сто- 
рону, противдположную 
стороне раздражения. Ха- 
рактерны: равномерность 
движений, движения зри- 
тельного поиска при сла- 
бом раздражении, отсутст- 
вие мешающих моторных 
проявлений 

Более вариабельная реакция, 
локомоция с паузами. По 
характеру менее стерео- 
типная и насильственная 
(Гогсе4) реакция, чем по- 
бег. В половине случаев 
насильственные моторные 
проявления (поворот, па- 





Задний  гипоталямус (об- 
ласти каждой реакции 
перекрываются) 

















дение) 


Рычание, шипение, опускание 
головы, прижимание ушей 
выгибание спины, ми трназ, 
пилоэрекция 


Поиски пути для побега с 
признаками сильного СИМ- 
патического возбуждения 





Неделимая область от цент- 
рального серого вешес тва 
преоптической области и 
гипоталямуса и централь- 
ное серое вещество сред- 
него мозга. 

Угроза-атака: 
зона — перифорник 
область гипоталямуса и 
центральное серое’ веще- 
ство среднего мозга а 

Побег: наружная зона, 
лее латеральные, О 
предыдущей област у 
щие от преоптическ 
зоны до среднего мозга 


внутренняя 
ьная 











Зоны обеих реакций не 
строго ограничены 
стимуляция переход- 
ной области вызы 
вает смешанные от- 
веты (обычно угрозу, 
сменяющуюся побе 
гом) 
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Терминология ! 








Дельгадо (1955) 





Поиск структур, связанных с 
формированием и перелачей 
болевых ощущений. Ненар- 
котизированные кошки 


Реакция, аналогичная реак- 
ции на боль | 





Робертс (1958) 





Выработка рефлекса избе 
ния при подкреплении эле- 
ктрическим раздражением 
гипоталямуса 





Фернандес де Моли- 
на и Хуншпергер 
(1959, 1962) 
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Изучение центральной органи- 
зации оборонительных реак- 
ций кошек. Ненаркотизиро- 
ванные животные в усло- 
виях свободного поведения 








Побег 





Тревога (а!агт) с оттенками 
реакций, напоминающих 
ярость, страх и боль 





Аффективно-оборонительная 
реакция угрозы-атаки (щи- 
пения) 


Побег 





Продолжение 
Хх 





рактер реакции 


Локализация 


Примечания 





Голосовые, мимические и 
моторные проявления, 
сходные с таковыми при 
периферическом ноцицеп- 
тивном раздражении 





1. Тегментум. 2. Централь- 
ное серое вещество сред- 
него мозга. 3. М. уепна- 
1$  розмемог  а!апи. 
4. Сгиз 1югп!с1$ е{ 1 рро- 
сатриз 


Развивается 
реакция спокойст- 
ва на эксперимен- 
тальную обстановку 


условная 











„Поисковое“ поведение в 
виде оглядывания, поиска, 
выхода из камеры. Иногда 
наблюдается тенденция 
движения по кругу, в сто- 
рону, противоположную 
стороне раздражения. Ха- 
рактерны: равномерность 
движений, движения зри- 
тельного поиска при сла- 
бом раздражении, отсутст- 
вие мешающих моторных 
проявлений 

Более вариабельная реакция, 


локомоция с паузами. По 
характеру менее стерео- 
типная и насильственная 


(югсе4) реакция, чем по- 
бег. В половине случаев 
насильственные моторные 
проявления (поворот, па- 
дение) 





Задний  гипоталямус 
ласти каждой 
перекрываются) 


(об- 
реакции 








Рычание, шипение, опускание 
головы, прижимание ушей 
выгибание спины, милриаз, 
пилоэрекция 


Поиски пути для, побега с 
признаками сильного сим- 
патического возбуждения 





Неделимая область от цент- 
рального серого вещества 
преоптической области и 
гипоталямуса и централь- 
ное серое вещество сред- 
него мозга. 

Угроза-атака: внутренняя 
зона — перифорникальная 
область гипоталямуса и 
центральное серое веще- 
ство среднего мозга 

Побег: наружная зона — бо- 
лее латеральные отделы 
предыдущей области, иду- 
щие от преоптическои 
зоны до среднего мозга 





Зоны обеих реакций не 
строго ограничены: 
стимуляция переход- 
ной области вызы- 
вает смешанные от- 
веты (обычно угрозу, 
сменяющуюся побе- 
гом) 
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Цель и условия опытов 


Терминология 








ао (1958) 


Изучение эмоциональных ре- 
акций при стимуляции гипо- 
талямуса у кошек и возмож- 
ности их обусловливания 





Агрессивная реакция 


Побег 





Васман и 
(1962) 


Флин | Изучение реакции атаки на 


крысу, вызванной раздраже- 
нием гипоталямуса 


Затея тип 


Аффективный тип 





Скалтети (1963) 


Исследование эффектов сти- 
муляции околоводопровод- 


ного серого вещес 
тва. и ги- 
поталямуса ы 


Ярость, злость 


Побег 














Продолжение 


< т ИИА 


Характер реакции 


Локализация 


Примечания 





Мидриаз, выгибание спины, 
рычание, шипение, направ- 
ленное на экспериментато- 
ра 

Мидриаз, экзофтальм, на- 
правленный побег 





Медиальные и нижние от- 
среднего гипоталя- 





Более рострально и лате- 
рально лежащая область 
от уровня хиазмы к сред- 
нему гипоталямусу 








При провокации — на- 
правленная атака 
Могут быть смешан- 
ные реакции (атака 
побег). Возможна вы- 
работка реакций типа 
ауо!Чапсе (при реак- 
ции побега) и езсаре 
(при обоих типах 
реакций) 











Атака без выраженных ав- 
тономных проявлений (на- 
поминает естественную 

охоту“ кошки) 

Атака с шипением и выра- 
женным вегетативным в03- 
буждением 





отделы 
гипоталя- 


Периферические 
латерального 
муса 


Латеральный  гипоталяму 
область супраоптическо- 
го ядра 








Тип атаки зависит от 
положения электрода 
(раздражение точек, 
отстоящих на 1 мм, 
может вызвать раз- 
личные типы атаки) 





Прижимание ушей, выгиба- 
ние спины, пилозэрекция на 
спине и хвосте, мидриаз, 
шипение, рычание, часто 
мочеиспускание. При про- 
вокации — направленная 
атака 





Мидрназ, пилоэрекция и 
ино шипение и мочеис- 
пускание. Характерны ажни- 
тированные суетливые 
движения (авНа{е4  $еиг- 
гу), попытки убежать, 
карабкаясь по стене ИЛИ 
пролезая в небольшие от- 
верстия. При открывании 
двери камеры неме. цленный 
побег 








14 заказ 1396 





Ростральная  перифорни- 
кальная область гипота- 
лямуса и центральное се- 
рое вещество вентральнее 
верхних бугров четверо- 
холмия 


Только при раздражении 
гипоталямуса 








Гипоталямическая ре- 
акция ярости блоки- 
руется при разруше- 
нии не менее 80 про- 
центов — околоводо- 
проводного серого 
вещества 
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Терминология 


Цель и условия опытов 





Накао (1958) 


Изучение эмоциональных ре- 
акций при стимуляции гипо- 
талямуса у кошек и возмож- 
ности их обусловливания 





Агрессивная реакция 


Побег 





Васман и Флин 
(1962) 


Изучение реакции атаки на 
крысу, вызванной раздраже- 
нием гипоталямуса 





Зато тип 


Аффективный тип 








Скалтети (1963) 


Исследование эффектов сти- 
муляции околоводопровод- 
ного серого вещества, и ги- 
поталямуса 








Ярость, злость 


Побег 





Продолжение 


ААВ ОС 


Характер реакции 





Мидриаз, выгибание спины, 
рычание, шипение, направ- 
ленное на экспериментато- 

а 

Мидриаз, экзофтальм, на- 

правленный побег 


Локализация 


Примечания 





Медиальные и нижние от- 


делы среднего гипоталя- 
муса 


Более рострально и лате- 
рально лежащая область 
от уровня хиазмы к сред- 
нему гипоталямусу 


При провокации — на- 
правленная атака. 
Могут быть смешан- 
ные реакции (атака- 
побег). Возможна вы- 
работка реакций типа 
ауо1Чапсе (при реак- 
ции побега) и езсаре 
(при обоих типах 
реакций) 





Атака без выраженных ав- 
тономных проявлений (на- 
поминает естественную 
„охоту“ кошки) 

Атака с шипением и выра- 
женным вегетативным воз- 
буждением 


Периферические отделы 
латерального гипоталя- 
муса 


Латеральный  гипоталямус, 
область супраоптическо- 
го ядра 


Тип атаки зависит от 
положения электрода 
(раздражение точек, 
отстоящих на 1 мм, 
может вызвать раз- 
личные типы атаки) 





Прижимание ушей, выгиба- 
ние спины, пилоэрекция на 
спине и хвосте, мидриаз, 
шипение, рычание, часто 
мочеиспускание. При про- 
вокации — направленная 
атака 





Мидриаз, пилоэрекция И 
иногда шипение и мочеис- 
пускание. Характерны ажи- 
тированные суетливые 
движения (абИа{ей  зсиг- 
гу), попытки убежать, 
карабкаясь по стене или 
пролезая в небольшие от- 
верстия. При открывании 
двери камеры немедленный 
побег 





14 заказ 1396 





Ростральная перифорни- 
кальная область гипота- 
лямуса и центральное се- 
рое вещество вентральнее 
верхних бугров четверо- 
ХОЛМИЯ 


Только при раздражении 
гипоталямуса 





Гипоталямическая ре- 
акция ярости блоки- 
руется при разруше- 
нии не менее 80 про- 
центов околоводо- 
проводного — серого 
вещества 





Экспериментальное изучение роли гипоталямуса в регуляции 
агрессивно- оборонительного поведения 


В экспериментах были изучены поведенческие реакции, возникавшие 
при стимуляции 44 «точек» у З1 кошки. Нихромовые электроды вжив- 
лялись в разные отделы гипоталямуса в соответствии < координатами 
стереотаксических атласов Джаспера и Аймон Марсана (1961) и 
Снидера и Нимера (1961). Использовались стандартные параметры 
стимуляции: частота 100 стим[сек, длительность импульса — | мсек, 
амплитуда 0,2—5 в, длительность раздражения 15—30 сек, перерыв 
между повторными раздражениями был минимум 3—4 мин. 

Типы поведенческих реакций, возникающих при 
стимуляции различных отделов подбугорья. При: гра- 
дуальном увеличении интенсивности раздражения можно было четко 
выделить две ступени развития ‘реакции. Вначале развивалась «неспе- 
цифическая реакция», которая проявлялась или в виде настораживания 
или ориентировочной и ориентировочно-исследовательской реакции. 
Реакция настораживания выражалась прекращением текущей деятель- 
ности, замиранием, повышением мышечного тонуса, изменением ча- 
стоты и глубины дыхания и обычно предшествовала «специфическим» 
реакциям типа «ярости». Ориентировочная реакция сопровождалась 
оглядыванием, обнюхиванием стенок и пола без движения по камере 
или с перемещениями (ориентировочно-исследовательская реакция) и 
предшествовала, как правило, локомоторным «специфическим» реак- 
ЦИЯМ. 

Увеличение интенсивности стимуляции приводило к возникновению 
специфических реакций, которые были условно обозначены как 
«ярость», «страх», «побег» и «поиск». 

Для реакции ярости было характерно обилие таких эмоционально- 
выразительных проявлений ярости кошек как рычание, шипение, оска- 
ливание, прижимание ушей, пилоэрекция и т. п. при отсутствии сущест- 
венных локомоторных проявлений. У разных животных реакция не 
была однородной. У одной группы кошек ее можно было обозначить 
как «ложную ярость» или реакцию рычания-шипения. Эта реакция не 


сопровождалась увеличением агрессивности: животное можно было 


безопасно гладить, даже брать на : б 
| ы руки; не было существенных изме- 
нений позы. | Уы о. 


Для второй группы кошек, наряду с эмоционально-выразительными 

проявлениями, описанными выше, были характерны компоненты, де- 
г. . 

лавшие реакцию полноценной и позволявшие обозначить ее как «истин- 


а Обычно животное принимало напряженную защитную 
ь ие спины и опускание головы ил ж 
И <съеживание», прижи- 
СЕ 1А), и с рычанием и шипением следило за тыр 
1 тояние «тревоги» и «угрозы»). Н 
- о <И- 
вание рукой за стеклом камеры : а. 


могло провоци 
правленную атаку. Тот же результ а 


ровать яростную на- 
В. ат наб . .. 


людался при поднесении руки 


| 











раздражением вен- 


Рис. | Фотограмма реакции ярости, вызванной 
тромедиального ядра. 

цией. Верхний кадр — контроль, последую- 

интервал между кадрами — 1—3 сек. 


А — без провокации; Б — с провока! 
щие — во время раздражения. 
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или линейки (рис. 1Б). Интересно, что при нахождении в камере дру- 
гогс кота, опытый кот не нападал на него во время раздражения, но 
мог подвергаться нападению сам со стороны контрольного животного, 
быстро реагирующего на угрозу. ь В 

При ‘остальных реакциях были выражены в тои или инои степени 
три основных компонента: эмоционально-выразительные проявления, 
общее вегетативное возбуждение (мидриаз, пилоэрекция, тахипноз, уве- 
личение артериального давления, дефекация, мочеиспускание) и локо- 
моция. При реакции страха эти компоненты были выражены в макси- 
мальной степени, движения животного носили беспорядочный, хаоти- 
ческий характер. Эмоционально-выразительные проявления и общее 
возбуждение были менее заметны при реакции побега, специфическим 
признаком которой было стремление животного убежать из камеры во 
время раздражения. В минимальной степени проявления общего воз- 
буждения наблюдались при «поиске» — в картине этой реакции доми- 
нировала характерная локомоция. 

Следует специально отметить, что разделение описанных реакций 
на «страх» и «побег» весьма условно, между ними трудно провести чет- 
кую границу, хотя бы потому, что реакция страха сопровождалась убе- 
танием, если во время раздражения дверца камеры была открыта. 

Компоненты, составляющие вызванные реакции 
и их генез. Поведенческие проявления, вызванные стимуляцией гипо- 
талямуса включают в себя несколько компонентов: а) общее вегета- 
тивное возбуждение (мидриаз, пилоэрекция, сокращение третьего века, 
экзофтальм, учащение и углубление дыхания, тахикардия, прессорный 
сдвиг артериального давления, саливация, дефекация, мочеиспуска- 
ние); 6) фазические моторные реакции, связанные с выражением эмо- 
ционального’ состояния (рычание, шипение, кусание, принюхивание); 
в) локомоторный компонент; г) направленность реакции, ее ориенти- 
ровку, адаптацию к экспериментальной обстановке. Е 

При «ложной ярости» не наблюдалось локомоции, незначительными 
были проявления общего возбуждения, тогда как у другой группы жи- 
вотных, наряду с такими признаками, как рычание, шипение и выра- 
о (увеличение мышечного тонуса, мидриаз, 

. том была агрессивность, которая 
приводила богатую эмоционально-выразительную картину реакции 
аа, 

ко и без провоцирования атаки, 


так как угрожающая поза и рычание кош б 
ки оыли ] , 
ваны на экспериментатора. ВЕ 


то реакцию можно расценить как пример локомоторной 
р ‚ свооодной от выраженного общего возбуждения. а также 
т эмоционально-выразительных признаков, как рычание и шипение 
и В м плане подчеркнуть, что в наших опытах по- 
кция не была связана с п т Г 

ищевь 
а щевым поведением, но вместе 








знаки 





с тем напоминала движения при ре 


. КРАЕ акциях страх а 

ске». также наб; : ` т 7 2 раха и побега. При «по- 
а А рыии хождение по камере с а обню 
4 4 \ х =- „ ра р: м, - 
Ху - аванием на задние лапы, т. е. проявлениями, которые 


отмечались, например, при «поб 
, побеге». Е АТ о Г 
в темпе реакции и отсутствии а в 
й, 1 аз +) т С 
оборонительного поведения. ных компонентов агрессивно- 

Реакция побега бы б . = 
р к ла олизка по характеру поисковой реакции, так 
как в этом случае также дом С : 
однако, более выраж р минировали локомоторные проявления; 
а и —- жено оыло общее возбуждение, могло наблюдаться 

Е Ц Я страха представляла собой наиболее полную комби- 
нацию упомянутых компонентов. Действительно, сильное возбуждение 
приводило к тому, что движения теряли направленность, последова- 
тельность и приобретали характер беспорядочного, хаотического мета- 
ния по камере. Реакция сопровождалась выраженной пилоэрекцией, 
максимальным мидриазом, шипением; часто наблюдались дефекация 
и мочеиспускание. 

Рассмотренные сомато-вегетативные компоненты, составляющие кон- 
кретный поведенческий акт, несомненно интегрируются на гипоталямо- 
мезенцефальном уровне, так как их можно наблюдать и у декортици- 

Е у 
рованных животных. Анатомический субстрат каждого из компонентов 
не изолирован, однако при электрическом раздражении гипоталямуса 
возможна относительно избирательная активация. 

На рис. 2 представлена условная схема организации ответных пове- 
денческих проявлений, вызванных гипоталямической стимуляцией. 
В виде пространственно отграниченных элементов обозначены цен- 
тральные механизмы сложных двигательных актов (шипение, кусание, 
принюхивание, локомоция). Эти фазические моторные реакции проте- 

кают на фоне более или менее выраженной тонической нисходящей 
активации (вегетативной и изменения мышечного тонуса). Поскольку 
тоническая активация была выражена в неодинаковой степени при раз- 
ных типах поведенческих актов, ее нервный субстрат на схеме условно 
представлен изолированно. Все описанные элементы взаимосвязаны 
и, в принципе, невозможна их строго избирательная активация. — 
На основе схемы легко представить генез а ком- 
С ‹ ‹ций. Так, при «ложной 
понентов каждого: из наблюдавшихся типов реакц р 
с ия-шипения преимущественно активируются 
ярости» или реакции рычан - 
х эмоционально-выразительных проявлении, 
моторные механизмы ЭТИ? ) 
: е облегчение (изменение тонуса мышц, мид- 
а нисходящее тоническо т 
риаз, пилоэрекция) выражено незначительно. При «истинной ярости» 

, В метны проявления тонического об- 

или реакции угрозы прежде всего заме р 


легчения (напряженная поза, форсированное дыхание ит. д.). Реакция 

страха аи. при возбуждении локомоторных зон и сопровож- 
Й й активацией. 

я ‹енной вегетативной Е 

. ‘При лектрическом раздражении гипоталямуса — структуры, обла 


й и и эфферентными связями — у ненар- 
даю татыми афферентных - 
ме Е - ре безусловно, активируются и восходящие 
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интеграции 


проекции идущие к нео- и палеокортикальным Е дни = 
{А на рис. 2). Роль этого уровня в формировании. целесте = ие 
ческих актов, судя по опытам с массивными м еее: - Е 
ляется решающей. Благодаря эфферентным связям со стволовы! 
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Рис. 2. Принципиальная схема организации поведенческих проявлений вызванных 
стимуляцией гипоталямуса. 
Объяснения в тексте. 


отделами осуществляется кортикофугальный контроль (тоническая и 
фазическая модуляция) механизмов эмоционального выражения. Наи- 
более ярко это иллюстрируется примером «истинной ярости». При не- 
большой интенсивности раздражения, когда ответная реакция носит 
характер настораживания, провокация вызывает энергичную коорди- 
нированную, направленную атаку. Именно кортикофугальные влияния 
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могут еализовать тако Е. Е 
ня ее а акои сложный, нестандартный сред й 
окруж остановкой поведенческий ответ ‚ опосредованный 


Принципиально допус 
я а НЕ три причины отсутствия агрессивности 
1) в случае «ложной ярости» 
На основе наших данных о 
проекций гипоталямуса 


о восходящие разряды отсутствуют. 
и и известных эфферентных 
. тно обосновать хе 

р а это предположение 
трудно сходнои форме такое предположение было высказано Дель- 
гадо (1964), который счу 


тает возможным различн 
3. ое центральное пред- 
ставительство для эмоционального выражения и направленности. 


2) при раздражении «зон рычания-шипения» включается гипотети- 
ческий тормозной механизм (Б — на рис. 2), препятствующий проявле- 
нию направленной реакции. Такое предположение подтверждается тем, 
что при болевом раздражении во время реакции ложной ярости у жи- 
вотного не наблюдается защитной реакции. 

3) возможно, что раздражение моторной «зоны шипения» может 
сопровождаться одновременным возбуждением элементов систем пози- 
тивной (арргоасВ, геууага, ри!) мотивации, что приводит к конфликт- 
ному состоянию. Такая возможность принципиально допустима, осо- 
бенно учитывая экспериментальные данные о выработке реакции 
самостимуляции «точек ярости» (Граштиан и соавт., 1965). Для под- 
тверждения этого предположения необходимы специальные экспери- 
менты. 

Морфо-функциональная корреляция. Локализация 
электродов на схемах фронтальных срезов гипоталямуса и типы реак- 
ций представлены на рис. 3. На основе наших данных можно вывести 
некоторые закономерности. 1) Реакции, связанные с активацией си- 
стемы «тревоги», например «истинная ярость» (черные кружки), воз- 
никали при раздражении перивентрикулярнои области и особенно вен- 
тромедиального ядра. Точки «ложной ярости» (светлые кружки) рас- 
полагались по периферии этого образования. 2) Локомоторные зоны 
располагаются по периферии и чаще латеральнее точек «ярости» на 
уровне среднего гипоталямуса. Заметно преобладание локомоторных 
реакций в области заднего гипоталямуса (мамиллярные ядра и кна- 
ружи от них). 3) Реакция поиска (треугольники) возникала в четырех 
из пяти случаев при раздражении ростролатеральных отделов подбу- 
горья. ы анными Фернандес де Мо- 

Полученные т ое нь ве м организации 
лина и Хуншпергера (1962). ы р аружные отделы  (верги- 
оборонительных реакций по уншпергеру. р с 

с акцией побега. Реакция шипения наблю 

кальные штрихи) связаны © ре Я икулярной зоны гипо- 
г внутренней, перивентрикуляр 

дается при раздражении ого вещества среднего мозга (обозначены 

талямуся и Центрального ое овое серое вещество среднего мозга 

черным цветом). Околожелудочк 


является субстратом реакции 
(1963). Интересно, что при Р 


ярости также и по мнению Скалтети 
азрушении «зоны шипения» в среднем 
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Рис. 3. Локализация электродов в гипоталямусе и типы ответных поведенче- 
ских реакций (схемы фронтальных срезов в соответствии с атласом Джаспера 
и Аймон-Марсана, 1961). 

Условные обозначения: белый кружок — «ложная ярость», черный кружок — «истинная 
ярость», черный квадрат — «страх», белый квадрат — атака на крысу; ромб — «побег», 
треугольник — поисковая реакция, квадрат с точкой — реакция стремительного побега 
с предшествующей реакцией страха, кружок с точкой — реакция стремительного побега 
с предшествующей реакцией ярости. 





мозге блокируется в 

; з я вызванн: Я 
ция ярости, но может сох ая гипоталямическу 
лина, Хуншпергер, 1965. енко реакция нЕ раздражением реак- 
сделать вывод, что пе 1963). Из ы (Фернандес де Мо- 
ентрикулярные отделы ь НА еНиИ мож 
А ипоталямуса и с 

лям) сред- 


него мозга тесно с 
связане й 
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(по де Молина 


низация оборонительных реакций 
и Хуншпергеру, 1959). 


Объяснения в тексте. 


Рис. 4. Анатомическая орга 


(цит. по Сентаготаи, 1965) перивентрикулярная система является глав- 
ным эфферентным путем типоталямуса, идущим к среднемозговым, 
мостовым и бульбарным отделам ретикулярнои формации. 

Можно думать, что эфферентные связи перивентрикулярной си- 
стемы реализуют сложный сомато-вегетативный комплекс реакции тре- 
воги. В этом отношении представляют интерес данные, полученные 
в нашей лаборатории Цырлиным (1967, см. также стр. 351), который 
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показал, что при стимуляции медиальных гипоталямических структур 
наблюдаются выраженные, коротколатентные прессорные сосудистые 
реакции (Г типа), которые реализуются, видимо, через олигосинапти- 
ческие пути к преганглионарным нейронам. Раздражение более лате- 
ральных отделов вызывает прессорные реакции П типа — с большим 
латентным периодом и медленной динамикой. Структуры Г типа, веро- 
ятно, входят в систему тревоги. 

Тот факт, что «точки», при стимуляции которых возникала реакция 
истинной ярости, локализовались в вентромедиальном ядре заставляет 
предполагать, что этот 
отдел гипоталямуса иг- 
рает важную роль в про- 
цессе специфической вос- 
ходящей активации при 
агрессивно - оборонитель- 
ных реакциях. 

Гипотетический 
механизм агрессив- 
но- оборонительных 
реакций. На основе 
собственных данных мож- 
но схематически предста- 
вить гипотетический нерв- 
ный механизм агрессивно- 
оборонительных реакций 
(рис. 5). 

В пределах гипоталя- 
мо-мезэнцефального уров- 

СОМАТО - ВЕГЕТАТИВНЫЕ НАПРАВЛЕННЫЕ АГРЕССИВНО ня интеграции можно 
ПРОЯВЛЕНИЯ МАСТОРАЖИ ОБОРОНИТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ — Выделить тонические си- 

ВАНИЯ И ТРЕВОГИ . 
стемы «настораживания» 
Рис. 5. Гипотетический механизм агрессивно-0б0- И «тревоги». Обе системы 
ронительных реакций. оказывают диффузные 
Объяснения в т восходящие и нисходящие 
Возбуждение этих систем п А Е. 
2 роисходит через сенсорные колла- 
терали (1) или кортикофугально (5). Смысл их активирующего дей- 
ствия заключается в подготовке организма к реакции на новый и по- 
тенциально опасный раздражитель. Торможение текущей двигательной 
деятельности, увеличение мышечного тонуса, тахикардия, увеличение 
артериального давления являются важными сомато-вегетативными ком- 
понентами такой подготовки. Восходящая активация является фоном, 
на котором возможен анализ ситуации на основе видовой и индиви. 
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зная неспецифическ 
Диффу я неспецифическая активация (б 
ходимое условие любого поведенческого а бодрствование —2) — необ- 


лее тесно связана б кта. Система «тревоги» бо- 
ческую а оборонительными реакциями, она вет рт 
ее льную активацию (3). Реакцию тревоги можно 
- астораживание с мож 
ческого (эмоционального) признаками генерализованного, тони- 


возбуж 
Действительно, при слабом збуждения и с повышением агрессивности. 
: ' раздражении «точек» реакции истинной 


ярости, которое вызывает «тр 
евогу», можн Е 

при поднесении руки или замахие но наблюдать яростную атаку 
ном раздражением л 5 махивании. При настораживании, вызван- 
агрессивности н . т ых других областей гипоталямуса, повышения 
ы а е наблюдается. Следовательно, для проявления на- 
а. о. необходима специфическая восходящая 

Н. ложные двигательные проявления агрессивности (напри- 
мер, атака) являются результатом избирательного включения соответ- 
ствующих моторных механизмов ствола от высшего уровня интеграции 
(кортикофугальные влияния — 4), и характер этих проявлений опре- 
деляется ситуацией. 

Доказательством того, что рассматриваемая система является под- 
готовительной, запускающей системой «общей тревоги» является И то, 
что эффект центрального раздражения может зависеть не только от 
экспериментальной обстановки, но и от индивидуальных особенностей 

у 
животных. Так, две из исследованных кошек при приближении руки 
во время раздражения (при интенсивности, вызывающей реакцию на- 
стораживания) отбегали в угол, прижимались к полу, шипели, но 
никогда не нападали, что соответствовало их склонности к пассивно- 
оборонительным реакциям и в естественных условиях. 

При большей интенсивности раздражения зоны «тревоги» возни- 
кает реакция угрозы, ориентированная на экспериментатора. Малей- 
шее движение в это время может спровоцировать атаку. При дальней- 
шем усилении стимуляции возникают повторные шипения, видимо, свя- 
занные с вовлечением моторных механизмов данной эмоционально- 
выразительной реакции. Близость нервных элементов, реализующих 
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с лимбическими структурами, можно думать, что именно на этот важ- 
ный отдел «эмоционального мозга» направлены специфические гипо- 
талямические облегчающие влияния. 


На уровне гипоталямуса и среднего мозга располагаются важные 
отделы нервных механизмов двигательных актов (локомоции, рычания, 
шипения, кусания и т. д.). В естественных условиях выбор того или 
иного преформированного двигательного комплекса осуществляется 
высшим уровнем интеграции на основе анализа ситуации и посред- 
ством кортикофугальных влияний (4). При центральном электрическом 
раздражении возможна также более или менее избирательная актива- 
ция этих моторных комплексов. Реакции страха, побега, поиска харак- 
теризовались стереотипными, зависящими от раздражения, одинако- 
выми при последующих стимуляциях локомоторными (и другими фази- 
ческими) двигательными проявлениями. Смысл такой организации 
(изолированного нервного механизма, модели двигательных актов, 
комплексов) в том, что сходные движения являются фрагментами раз- 
ных целостных поведенческих реакций (например, кусание при пище- 
вой и оборонительной реакции). 


Вероятно, в этом случае проявляется также участие высших уров- 
ней интеграции и, прежде всего, в том, что двигательные реакции ко- 
ординированны, животное обходит препятствия, не теряет равновесия 
(постуральная адаптация), не получает повреждений. Однако это не 
эмоциональный контроль, тогда как важно выяснить имеются ли эмо- 
циональные сдвиги при этом богатом `периферическом комплексе. У не- 
которых животных при реакциях страха и побега может наблюдаться 
агрессивность, что указывает на вовлечение высших уровней интегра- 
ции агрессивно-оборонительных реакций и кортикофугальную реали- 
зацию этих влияний. В конечном счете, компонент направленной агрес- 
сивности, полнота и законченность реакции зависят от того, насколько 
вовлекаются элементы восходящей специфической оборонительной 
активации (мотивации). 

Учитывая, что увеличение агрессивности не всегда сопровождает 
реакцию страха или побега, можно думать, что нервные элементы, 
связанные со специфической восходящей активацией «тревоги», распо- 
лагаются не диффузно в пределах гипоталямуса, а имеют преимуще- 
ственную локализацию. Это иллюстрируется рис. 5 Б, где условно 
показано перекрытие элементов, связанных с моторными реакциями и 
восходящей активацией системы «тревоги». Нервные элементы насто- 
раживания имеют диффузную организацию и могут активироваться 
с любого отдела гипоталямуса. Например, при градуальном увеличе- 
нии интенсивности раздражения при поисковой реакции последова- 
тельно возникали настораживание, затем включались двигательные 


элементы ориентировочной, ориентировочно-исследовательской реакции 


и поиска, но никогда не было увеличения агрессивности. 
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Роль переднемозговых лимбическ 


Е = их струк 
агрессивно-оборонитель т 


ного поведения 
В настоящее время экспериме 


нтал ‹а: ’частие ь т 
тур переднемозгового ально показано участие ряда струк- 


уровня в регу Е к 
В Пери "очередь ЗВ уляции аффективного поведения. 
) 1 руктурам относится миндалевидный ком- 


плекс. 


Миндалевидный комплекс 


Данные, полученные в опытах с 


кк 9 электрическим раз- 


миндалины. Электрическое раздражение т 
отдела мозга вызывает множество Ни 9 Е Е. 
денческих реакций. Среди последних выделяются реакции агрессивно- 
оборонительного типа. 

Исследуя Ффронто-темпоральный отдел лимбической системы Мак- 
лин и Дельгадо (1953) отметили, что при раздражении области соеди- 
нения гиппокампа, амигдалы и пириформной коры можно получать 
координированные защитные реакции у кошек и обезьян. Были также 
отмечены пищевые автоматизмы. Авторы заключили, что фронто-тем- 
поральная область участвует в регуляции так называемой оральной 
активности, т. е. пищевого поведения и связанных с добычей пищи 
агрессивно-оборонительных реакций. Эмоциональные реакции типа обо- 
ронительных были отмечены также Анандом и Дуа (1955). 

В дальнейшем, возможность проявления защитных реакций у жи- 
вотных при раздражении миндалевидного комплекса была подтверж- 
дена рядом исследователей. В таблице 2 представлены некоторые из 
таких наблюдений с сохранением терминологии авторов и указанием 
локализации электродов. На основе приведенных данных трудно свя- 
зать вызванные реакции с каким-то определенным отделом миндале- 
видного ядра. Фернандес де Молина и Хуншпергер (1957, .1959), изу- 
чавшие центральную организацию оборонительных реакций у кошек, 
отмечают, что проявления амигдалярной и Е ео раз- 
личны: для первой характерно преобладание рычания, т и 
реакция менее направлена и вызывается более сильным раздр ь м. 
Большая интенсивность раздражения для получения ответа с минд 

со стволовыми отделами была необхо- 
левидного ядра по сравнению и 1963) Интересно, что о 
дима и в опытах Хилтона и Зброжины ( : ресно, ) 
ля получения защитной реакции с миндалины тре 
данным этих авторов, д? ия, по крайней мере, 0,5 мм длины элек- 
буется очищение от а такой реакции с гипоталямуса доста- 
трода, тогда как для п соблюдении этих технических условий реак- 


точно 50 мк. Но ре Е Илалины развивается постепенно, в отличие 


ых реакций. 
вол ыы т агрессивно-оборонительные реакции, 
, 


В озволяет дума ляются результа- 
выВваЕ = раздражением миндалевидного ядра, м ти Запускается 
нные р олового аппарата. Через как У ; 

том возбуждения ство: — 


ция при раздражени 
от коротколатентных с 





Таблица 2 


Аффективные реакции, возникающие при раздражении миндалины 


Автор Реакция Локализация 
о Е ВОС ИОН о — 
Гасто и | Реакция страха и | Можно наблюдать с одной точки при увеличении 
соавт. ярости вольтажа 
(1952) 2 
Шили, Ярость, сжимание | Медиальные и центральные области. Базальные. и 
Пили (сомег8), латеральные области, реже центральные 
(1957) страх 
Магнус, | Страх, рычание Периамигдалярная область, центральное, медиаль- 
Ламмерс ное, медиобазалькое ядра 
(1956) о 
Рычание Медиальное и вентральная часть базального ядер 
Вуд Страх и ярость Базальное и центральное ядра 
(1958) 
Фернандес | Рычание, при | Дорсальная часть базального ядра и прилегающие 
де Молина, увеличении ин- отделы центрального и медиального ядер (источ- 
Хуншпер- тенсивности ник пограничной полоски) 
гер (1958, раздражения — 
1962) побег 
Каада и Страх Зона, идущая от ростральной части латерального 
соавт. ядра и периамигдалоидной области в направлении 
(1954), внутренней капсулы 
Урсин, Злость Зона, лежащая вентро-медиальнее и каудальнее. 
Каада Начинается от задней части латерального ядра и 
(1960) латеральной — базального. Медиально обе зоны 
частично перекрываются 
Зброжина | Защитная реакция | Базальные ядра миндалины 
(1960, 1965), 
Хилтон, 
Зброжина 
(1963) 
Алликметс | Аффективные ре- | Медиальное, центральное и базальное ядра 
(1966) акции:  агрес- 
сивность и за- 
щита 








этот аппарат? Фернандес де Молина и Хуншпергер полагают, что 
таким путем является 51а фегпипаИз. В острых экспериментах они 
показали, что повреждение этих пучков действительно может блоки- 
р аффективную реакцию, вызванную раздражением амигдал. 
и, ан и Зброжина (1960, 1963) обнаружили в хронических 
в и пограничной полоски не изменяет амигдаляр- 
чея ии помещая электроды ростральнее и каудальнее 
О области за {егиупа\$, можно получить защит- 
олько при раздражении через каудально расположен- 


ный элек 
лектрод. На основании этих опытов можно заключить, что погра- 


ничная полоска является фф р ЫМ ерентным входом 
: а ерентным, а не эффер х ^ 





в миндалину. Для уточнения этого вопроса требуются дополнительные 
опыты. Авторы считают, что путем запуска стволовых отделов при раз- 
дражении миндалины является вентральный амигдалофугальный пу- 
чок. Разрушения в этой области блокируют проявление защитной реак- 
ции при раздражении амигдал. Сходную зону разрушения для блока 
реакции внимания нашли Урсин и Каада (1960). я 

Стимуляция миндалевидного комплекса может оказывать не только 


облегчающее, но и тормозящее действие: уменьшать проявления 
«страха» (Фонберг, 1963), увеличивать 


латентный период атаки, вызванной гипо- 
талямическим раздражением (Эггер, 
Флинн, 1963). 

Учитывая противоречивость данных 
различных авторов, мы сочли необходи- 
мым специально изучить поведенческие 
реакции, возникающие при стимуляции 
миндалевидного ядра с помощью мето- и х 
дического приема, аналогично использо- 4% 75%" 


ванному для анализа гипоталямических 

реакций. Сопоставление реакций, вы- 

званных раздражением миндалины и ги- Л.» 
поталямуса, должно было облегчить Е 


анализ возможных механизмов этих от- О В. 
ветных поведенческих проявлений. 

Экспериментальное изуче- 
ние эффектов стимуляции мин 
далевидного комплекса. Были 
исследованы 34 «точки» у 25 животных, 
расположенные преимущественно в ба- 
зальных отделах структуры (рис. 6). Раз- 
дражение этих областей амигдалярного 
комплекса вызывало реакцию настора- рис. 6. Локализация электродов 
живания. но без последующих агрессив- в миндалевидном ядре (фрон- 
но-оборонительных реакций (при. усиле- тальные срезы). 
нии раздражения). 4 з 

При градуальном увеличении интенсивности раздражения, как пра- 
вило, наблюдалась следующая последовательность вызванных изме- 
нений ии: 

В а интенсивности раздражения развивалась реакция 
настораживания. Эта реакция была неотличима от настораживания при 
типоталямическом раздражении: животное прекращает спонтанную те- 
кущую активность (умывание, еду, хождение), неподвижно ет 
глядя прямо перед собой или в сторону, противоположную у ня 
дражения. Если кошка лежит и дремлет, ториначате стимуяяе ее ы. 
открывает глаза, приподнимает голову, ушные раковины. ты = 
ваются. При этом, как правило, наблюдается выраженный мидри м 
















изменение частоты и глубины дыхания. Представленная реакция иден- 
тична тому, что Каада обозначил как «реакция внимания». 

2) при увеличении интенсивности раздражения возникала своеоб- 
разная судорожная реакция. Если раньше, во время настораживания, 
животное реагировало на внешние раздражители, то теперь реакция 
прекращалась. Появлялись клонические подергивания ипсилатераль- 
ной мимической мускулатуры, затем к ним присоединялись ритмиче- 
ские открывания рта, напоминающие жевательные движения, с высо- 
выванием языка. Часто при этом голова поворачивалась в контралате- 
ральную сторону. Зрачки максимально расширялись; характерна была 
выраженная, иногда профузная, саливация. В зависимости от силы 
раздражения эта судорожная реакция проявлялась только в период 
стимуляции или продолжалась также после его окончания. Такая сле- 
довая реакция могла длиться долго, до нескольких минут. Судорожная 
реакция может быть названа специфической, так как она была практи- 
чески основным проявлением почти у всех животных. 

Исходный фон развития судорожной реакции может отличаться 
у различных животных. Обычно реакция возникала через несколько 
секунд после начала стимуляции на фоне настораживания. В осталь- 
ных случаях развитию клонических подергиваний предшествовало то- 
ническое сокращение ипсилатеральной половины мускулатуры морды. 
При сильном раздражении могла происходить генерализация судорож- 
ной реакции и она протекала как типичный эпилептиформный припа- 
док с тонической и клонической фазами. 

Если судорожная реакция сохранялась и после прекращения раз- 
дражения, то иногда на фоне ритмических подергиваний мимической 
мускулатуры возникало своеобразное двигательное возбуждение: не- 
ожиданные прыжки в камере, резкие перебежки. Обычно такая реак- 
ция прекращалась неожиданно и резко, как будто «выключалась» и 
кошка часто после этого, хотя и не всегда, выглядит «удивленной», 
кричит, могут быть преувеличенные реакции «удовольствия» при по- 
глаживании, спонтанное мурлыкание. 

Следует повторить, что судорожная реакция была настолько спе- 
цифична в наших опытах, что служила критерием попадания элек- 
трода в структуру. В контрольных опытах с регистрацией ЭЭГ было 
отмечено, что рассмотренная моторная реакция, вызванная стимуля- 
цией амигдал, сопровождается диффузной судорожной электрической 
активностью, причем наблюдается точное временное соответствие 


между двигательными проявлениями и их биоэлектрическими корреля- 
тами. 





Раздражение миндалевидного комплекса вызывает многочисленные 
вегетативные реакции. Наиболее стабильным симптомом была сали- 
вация. Часто, хотя и не во всех опытах, у каждого конкретного живот- 
ного в момент раздражения возникают рвотные движения. Мочеиспу- 
скание, дефекация также нередко вызываются стимуляцией, обычно 


. начале опыта. У двух животных наблюдалась реакция ярости, напо- 
4 


о и аААЬ «ложную ярость»: на фоне насторажи- 
вани Е кали рычание, иногда шипение. Однако при увеличении 


о ее. нельзя было достичь максимальной выра- 
зитель реакции из-за присоединения судорожных симптомов, опи- 
санных выше. ; : ее 


Электроды У этих животных находились в более дор- 


сальных отделах Ллатерального ядра (см. рис. 6) 


Реакция. настораживания наблюдалась при раздражении всех то- 
чек в пределах миндалевидного ядра, которые, как видно из рис. 6, 
включали передние отделы структуры, периамигдалоидную область и 
пириформную кору, а также нижние отделы базального и латераль- 
ного ядер. Базолатеральный комплекс был обозначен в работе Урсин 
и Каада (1960) как основной субстрат реакции внимания. Не было 
найдено активных «точек» в области периамигдалоидной коры. Однако 
исследования других авторов, так же как и наши данные, показывают, 
что реакцию, сходную с вниманием, можно вызвать раздражением 
пириформной коры, передней амигдалярной области (Магнус, Лам- 
мерс, 1956; Алликметс, 1966). 


Реакция настораживания по своему характеру не отличалась от ги- 
поталямического настораживания. Это сходство, а также то, что реак- 
цию можно было получить при стимуляции всех «точек», что реакции 
по своему характеру сходны у разных животных, позволяет предпо- 
лагать, что амигдалярное настораживание является результатом вовле- 
чения стволовых механизмов. 

Известно, что миндалевидный комплекс вместе со стволовой и таля- 
мической ретикулярными системами входит в число структур, оказы- 
вающих активирующее влияние на кору (Фейндел, Глур, 1954). Более 
того, пути этой активации могут быть самостоятельны, так как при 
разрушении в области покрышки среднего мозга сохраняется реакция 
активации ЭЭГ в ответ на раздражение дорсальных отделов минда- 
левидного комплекса (Крейндлер, Стериаде, 1963). Наши опыты не 
позволяют определить, каким путем распространяется возбуждение 
при раздражении миндалины, вызывающем настораживание. Однако 
характер реакции, стабильность и стереотипность сомато-вегетативных 
проявлений настораживания, а также анализ известных эфферентных 
проекций амигдалы позволяют думать, что, вероятно, этот путь акти- 
вации идет прямо, т. е. через вентральную амигдало-фугальную си- 
стему, и в частности, через прямые амигдало-гипоталямические СЕ 
(Вальверде, 1965). Экспериментальное доказательство такого пути 
активации можно найти в работе Урсин и Каада (1960), которые раз- 
рушая область, включающую В себя место прохождения ИН 
типоталямических путей, наблюдали олок реакции внимания. Электро- 
литическое разрушение в этой области (от агеа шпопипа{а до а 
рального уровня) делает также невозможным В к .- 
реакции при раздражении миндалевидного комплекса (Хилтон, р 


жина, 1963; Зброжина, 1963). 
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Данные, полученные в опытах с повреждением. Зна- 
чительные изменения в поведении возникают и после повреждения мин- 
далевидных ядер. Начало широкому изучению последствий поврежде- 
ния височной доли положили Клювер и Бюси (1937, 1938), описавшие 
синдром височной лобэктомии у обезьян, характерными признаками 
которого были превращение диких, непокорных животных в послуш- 
ных, исчезновение реакций страха и гнева, психическая слепота, уси- 
ление голосовых реакций, гиперсексуализм. 

Результаты опытов с разрушениями не оказались однородными. 
В исследованиях Шпигель и соавт. (1940) разрушения, захватываю- 
щие миндалевидное ядро, вызывали увеличение агрессивности у экспе- 
риментальных животных. Бард и Маунткасл (1948), получившие сход- 
ные результаты, выдвинули гипотезу, что амигдала является каналом, 
по которому тормозные влияния коры и самой миндалины распростра- 
няются в стволовые отделы. 

Результаты некоторых исследований представлены в таблице 3. 
Из таблицы видно, что разрушения в пределах миндалевидного ком- 
плекса могут вызывать глубокие сдвиги во всех основных формах 
поведения: пищевого, оборонительного, сексуального и общей двига- 
тельной активности. Такие же результаты получены и на других видах 
животных — обезьянах, собаках, крысах (Ананд, Бробек, 1952; Робин- 
сон, 1963; Гроссман, Гроссман, 1963; Фонберг, 1965). 


Таблица 3 
Изменения в поведении после повреждений в миндалевидном комплексе 








Характер 
Авторы вмешательства Результат 
Шрейнер и | Хирургическое 1. Увеличение моторной активности и преувели- 
Клинг удаление минда- ченные реакции на зрительные стимулы 
(1953, 1954, лин и  пири- | 2. Усиление голосовых реакций ь 
1956) формной коры |3. Увеличение порога ярости на болевое раздраже- 
(аспирация). Пе- ние, на других животных (уменьшение агрессив- 
редние отделы ности у диких животных: агути, рыси) 
частично  оста- | 4. Гиперсексуализм (снимается кастрацией и вос- 
вались  интакт- станавливается введением половых гормонов) 
ными 








Брейди и | То же 
соавт. 
(1954) 


. Общие изменения в поведении те же 
Нарушение выработки условной реакции избе- 
гания, сохранение выработанного до операции 
рефлекса, уменьшение проявлений страха в экс- 
периментальной обстановке 





ю- 





Авторы 


Грин и 
соавт. 
(1957а) 


р 
тельства 


Хирургическое И 
электролитиче- 
ское поврежде- 
ние ринэнцефа- 
лических струк- 
тур, в частности 
миндалины 


Результат 


р иперсексуализм, гиперфагия у животных с по- 
реждением в области соединения базальной и 

> а части миндалины 

Е: ото ати при повреждении передних отделов 
. 9 животных с электролитическим поврежде- 
нием амигдал, гиппокампа и пириформной ко- 
ры — увеличение агрессивности и судорожные 
припадки - 





Шили, 
Пили 
(1957) 


Субтотальные эле- 
ктролитические 
и  хирургичес- 
кие поврежде- 
НИЯ 


Не наблюдалось существенных изменений в агрес- 
сивном и сексуальном поведении 





Фернандес 

де Молина, 

Хуншпер- 
ге 


(1962) 


Электролитиче- 
ское разрушение 


То же 





Вуд 
(1958) 





Локальные по- 
вреждения мин- 
далевидного 
ядра 





1. Гиперфагия при 
медиального ядер 

2. Гиперсексуальность при повреждении латераль- 
ного ядра 

3. Увеличение агрессивности при 
базального и центрального ядер 


повреждении центрального и 


повреждении 





Саммерз и 
Кельбер 
(1962) 


Двусторонняя ами- 

гдалэктомия С 
прилегающей пи- 
риформной ко- 
рой (отсасыва- 
ние) 


У 9 кошек из 13 не произошло существенных из- 
менений в поведении. У 2 животных с непол- 
НЫМ удалением появилась враждебность 





Морган 
и Косман 
(1957) 


Суммиру 
ность изменений, 
личных отделов мин 
часто разно а 
вым объемом повреждений, 





Электролитиче- 
ское поврежде- 
ние и хирурги- 
ческое удаление 


стями метода разрушения 


15% 


я вышесказанное, можн 
вызванных раздражением 
далевидного ядра. Противо 


направленные изменения 


(например электроли 


Гиперфагия и увеличение веса, выраженные в 
большей степени при хирургическом удалении 


о отметить большую вариабель- 


ИЛИ повреждением раз- 
речивость результатов, 
поведения объясняют неодинако- 
лечением смежных структур, особенно- 
тическое повреждение 
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может приводить к раздражению ткани мозга и развитию судорожных 
припадков — Грин и соавт., 1957а), вариантами параметров стимуля- 
ции, экспериментальными ситуациями и т. д. Однако эти несомненно 
важные детали не исчерпывают вопроса. Факт обширности афферент- 
ных и эфферентных связей миндалины со стволовыми отделами привел 
Глура (1955, 1960) к заключению, что нейрофизиологической функцией 
миндалевидного ядра является регулирование и модуляция деятель- 
ности стволового аппарата. Модуляция может проявляться как облег- 
чение или торможение деятельности этого аппарата и, следовательно, 
нужно полагать, что такая сложная структура, как миндалевидный 
комплекс, способна проявлять оба типа воздействий, т. е. она может 
производить селективное облегчение или торможение различных отде- 
лов стволового аппарата, участвуя в формировании сложных поведен- 
ческих актов, детерминированных окружающей обстановкой. Основой 
для вариирования характера и объема выходных влияний могут быть 
обширные связи с неокортексом (не только темпоро-инсулярным но и 
всей дорсо-латеральной поверхностью коры — Нимер, Гудфеллоу, 


1966), играющим важную роль в анализе сигналов среды и выбора 
типа поведения. 


Цингуло-септо-гиппокампальный комплекс 


Изменения в эмоциональном поведении могут быть вызваны не 
только экспериментальными воздействиями в области миндалины и 
гипоталямуса, но и раздражением и разрушением других структур. 
Заслуживает внимания значение поясной ‘извилины для агрессивно- 
оборонительных реакций. Бард и Маунткасл (1948) считали, что она 
может оказывать тормозное влияние на диэнцефальные механизмы. 
Нуцубидзе (1963) показаны различия в характере реакции при элек- 
трическом раздражении поясной извилины в зависимости от положе- 
ния электрода: раздражение передних отделов вызывает реакцию яро- 
сти, центральной части — страха, задней — прекращение движений. 

Немаловажную роль в регуляции аффективных оборонительных 
реакций играет область септум. Электрическое раздражение перего- 
родки приводит к торможению агрессивных реакций без угнетения ори- 
ентировочной реакции (Рубинштейн, Дельгадо, 1963). Реакции, вы- 
званные раздражением перегородки, чаще носят характер гипнотиче- 
ских (Алликметс, 1966). Разрушение перегородки, наоборот, вызывает 
увеличение агрессивности, двигательной активности, облегчение выра- 


ботки оборонительных условных рефлексов (Брейди, Наута, 1955; Ал- 
ликметс, 1965 а). 


Угнетение эмоциональной реактивности 
вреждением передних ядер талямуса ( 
вреждение интраламинарных ядер и ядер средней линии приводит 
к уменьшению двигательной активности и подвижности (Чоу и соавт., 


1959). Имеются данные о торможении агрессивности при раздражении 
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может быть вызвано по- 
Шрейнер и соавт., 1953); по- 





головки хвостатого 
1964). 

Гиипоками, видимо, принимает сравнительно меньшее участие в ре- 
гуляции агрессивно-оборонительных реакций, чем другие структуры 
(Грин, 1964). Эта структура, как и переь о Сы 

о > ‚ Кг терегородка, вероятно, осуществляет 
тормозной контроль над гипоталямическими механизмами. ^ 
: ее физиологические данные позволяют сделать заклю- 
тение, что поведенческие (агрессивно-оборонительные) реакции, вы- 
званные естественным раздражением или прямой стимуляцией мозга, 
имеют сложную нервную организацию и реализуются различными мор- 
фо-функциональными системами мозга. Имеющиеся сведения позво- 
ляют выделить три таких системы: 

1. Система «сон-бодрствование». Для нормального течения оборо- 
нительных реакций, как и других поведенческих актов, необходимо 
адекватное функционирование структур мозга, связанных с регуляцией 
бодрствования. Повреждение их в эксперименте вызывает каталепсию, 
угнетение реактивности, в том числе эмоциональной (Рэнсон, 1939; 
Френч, Мегун, 1952; Фернандес де Молина, Хуншпергер, 1962). 

2. Гипоталямо-мезэнцефальный аппарат эмоционального выраже- 
ния, подробно охарактеризованный выше. 

3. Нео-, архи-, палеокортекс и некоторые подкорковые структуры 
переднего мозга. Роль их заключается в тонком, детерминированном 
условиями среды управлении нижележащими исполнительными меха- 
низмами. Физиологичёской основой такой управляющей деятельности 
являются нисходящие тонические и фазические облегчающие или тор- 
мозные влияния на стволовые отделы, которые способствуют формиро- 
ванию специфических и сложных двигательных и вегетативных прояв- 
лений, свойственных направленному поведению. 


ядра 


(Рубинштейн, Дельгадо, 1963; Дельгадо, 


ВЛИЯНИЕ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ НА РАЗНЫЕ УРОВНИ ИНТЕГРАЦИИ 
АГРЕССИВНО-ОБОРОНИТЕЛЬНОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Фармакологические исследования последних лет позволили внести 
существенное дополнение к морфо-функциональным схемам регуляции 
поведения. В настоящее время можно говорить и В ней- 
рохимической организации различных поведенческих ты то поло- 
жение базируется на разнонаправленности действия О вме- 
шивающихся в превращения различных медиаторов ЦНС, Е 
ческие реакции, главным образом, на условные рефлексы. Наиболее 
определенные данные были получены в опытах с аминазином, атропи- 
ном. скополамином, амизилом. Как известно, аминазин вмешивается 
в метаболизм и выделение из депо моноаминов, а атропин, скополамин, 
амизил нарушают передачу в холинергических р О. 

Аминазин наиболее отчетливо и в первую очеред " р т и 
норефлекторные реакции с болевым ПОД ЕрВЕеНИ НМ Е о 
литики избирательнее действуют на пищевые УС р 
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(см. обзор Калюжного, 1964). Связь между характером действия пре- 
паратов на оборонительные и пищевые реакции и. направленностью 
вмешательства в медиаторные процессы была особенно подчеркнута 
Анохиным (1957, 1959, 1962), который считает, что субстрат, регули- 
рующий оборонительные реакции или, шире, реакции на «биологически 
отрицательные» раздражители, имеет адренергическую природу. Реак- 
ции на «биологически положительные» раздражители в соответствии 
с этой концепцией — холинергичны (Калюжный, 1964). 

Суммируя вышесказанное, можно заключить, что физиологические 
данные о регуляции эмоциональных реакций являются предпосылкой 
для анализа места и характера действия психотропных препаратов, 
а знание нейрохимических особенностей действия веществ, их «медиа- 
торного спектра» позволяет, в свою очередь, судить об участии того 
или иного медиатора в деятельности данного уровня интеграции. Тем 
не менее, в настоящее время нет единой точки зрения даже по вопросу 
о принципиальной направленности действия транквилизаторов. Это 
связано с тем, что поведенческие методы, в том числе и условнореф- 
лекторные, не дают возможности судить о нейрофизиологических меха- 
низмах конкретного поведенческого акта, а, следовательно, и о харак- 
тере и месте действия психотропного препарата. Базируясь на мате- 
риале, изложенном в предыдущем разделе, можно допустить, что тран- 
квилизующий эффект принципиально связан или с влиянием на верхне- 
стволовые исполнительные механизмы эмоционального выражения, или 
с воздействием на структуры высшего уровня интеграции, или, наконец, 
с изменением интрацентральных отношений разных уровней интегра- 
ЦИИ. 


Изучение действия транквилизаторов на агрессивно- 
оборонительные реакции, вызванные стимуляцией гипоталямуса 


Выявлению указанных принципиальных возможностей действия 
транквилизаторов и были посвящены собственные фармакологические 
исследования, в которых изучались аминазин, амизил и метамизил. 
Выбор именно этих препаратов обусловливался различиями их нейро- 
химических механизмов действия. Можно было предполагать, что эти 
особенности позволят в известной мере дополнить и объединить морфо- 
функциональный и нейрохимический анализ системы регуляции агрес- 
сивно-оборонительного поведения. 


Общее поведение 


Изменения в общем поведении были заметны обычно после внутри- 
брюшинного введения | мг/кг аминазина и больше. Они выражались 
в появлении двигательной заторможенности, сонливости, ареактивно- 
сти, расслаблении мышц и третьего века. Иногда после введения ами- 
назина, наоборот, возникало состояние двигательной активности. 
230 


са. 











Кошки медленно передвигались по комнате, 
пали окружающие предметы. 
двигательной заторможенности. 
стала атаксия. 


ре общем поведении наблюдались после введения ами- 
зила в дозе 0,5—1 ме/кг внутрибрюшинно. В основном они выражались 
в уменьшении спонтанной двигательной активности. В отличие от ами- 


мяукали, грызли и цара- 
Это состояние чередовалось с периодами 
При увеличении дозы заметно нара- 


назина, амизил не вызывал общего угнетения, ареактивности, дре- 
моты (кошка после введения препарата спокойно лежит, но бодр- 
ствует, не дремлет, глаза открыты, заметен мидриаз). Метамизил вы- 
зывает эти изменения примерно в той же дозе. Токсические проявления 
возникали после превышения дозы 1—2 мг/кг и выражались характер- 
ными подергиваниями головы, лап, и только в дозах 3 мг/кг и больше 
появлялась атаксия. После введения препаратов могло наблюдаться 
увеличение двигательной активности, подобное описанному для амина- 
зина. 


Реакция ярости 


Для оценки действия фармакологических препаратов на эмоцио- 
нально-выразительные проявления реакции ярости, вызванной стиму- 
ляцией гипоталямуса при различной интенсивности стимулов, была из- 
брана условная восьмибалльная шкала (рис. 7). Выбор порогов, соот- 
ветствующих определенному баллу, позволял стандартизировать и уп- 
ростить оценку результатов опыта. 

«Ложная ярость. На рис. 8 и 9 в условном виде представлены 
результаты опытов с аминазином, амизилом и метамизилом. Как видно 
из рисунков, угнетение неспецифической реакции настораживания про- 
исходило только в дозах, вызывающих заметные изменения в поведе- 
нии (порядка 1 мг/кг и более). Угнетение реакции выражалось в появ- 
лении латентного периода ответа, уменьшении его выразительности, 
укорочении реакции, которая продолжалась не весь период раздраже- 
ния. Реже реакция полностью блокировалась при данной интенсивно- 
сти стимуляции. Как видно из рис. 8, аминазин, в диапазоне доз до 
1 мг/кг таких изменений или не вызывал, или даже способствовал об- 
легчению реакции. Реакция настораживания при введении холиноли- 
тиков изменялась очень мало (рис. 9). Амизил и метамизил в дозах, 
вызывающих сдвиги в общем поведении, даже токсические проявления, 
мало влияли на настораживание. Настораживание в пограничной с ре- 
акцией ярости зоне могло облегчаться (дозы 0,1 и 0,5 ме[кг) и пере- 
ходить в «ярость» (например, Л№ 2 и № 8 — рис. 9). 

При небольшой интенсивности раздражения, вызывающего специ- 
фические реакции (соответствующие 1—2 баллу на шкале оценки), 
почти у всех исследованных животных после введения аминазина на- 
блюдалось облегчение реакции (усиление или увеличение числа учиты- 
ваемых эмоционально-выразительных проявлений). Как видно ИЗ 
рис. 8, это происходит в диапазоне доз до | мг/кг. Под действием боль- 
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ших доз, когда появляются заметные изменения в общем поведении, 
реакция может уменьшаться, однако это угнетение носит скорее коли- 
чественный характер и выражается в увеличении порога реакции. При 
увеличении интенсивности раздражения реакции можно было воспро- 
извести в полном объеме. Специфические реакции оставались весьма 
резистентными к действию больших доз холинолитиков. После введе- 
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НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ РЕАКЦИЯ 








Рис. 7. Условная шкала оценки изменения эмоционально-выразительных проявлений 
«ярости» при градуальном увеличении интенсивности раздражения (обозначено 
стрелкой). 


ния суммарной дозы 12 мг/ке метамизила (№ 4 — рис. 9), когда было. 
резко выражено токсическое действие препарата, раздражение гипота- 
лямуса вызывало поднимание головы и непрерывные шипения, как и 
до введения препарата. Эмоционально-выразительные проявления 
реакции могут облегчаться при введении амизила и метамизила. 

Данные об изменениях специфической реакции подтвердились и 
в специальных опытах, в которых определялся сдвиг порога реакции 
шипения под действием препаратов. Для этого подбиралась такая ин- 
тенсивность раздражения, которая вызывала трехбалльную реакцию 
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(регулярные циклы «рычание — шипение» 
учету. Как видно из рис. 10. ета ), легко 
реакции аналогичны результатам оно 


поддававшуюся 
ытов с изменением порога 
опытов по определению сдвигов 
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3 ЮО 025 05 мую гр 05 5 мг/кг 
АМИНАЗИН 
Рис. 8. Действие аминазина на эмоционально-выразительные проявления реакции 


ярости. 


а ьные введения препарата в разных дозах. Интервал между по- 
ООО ОЕ К- контроль. По оси ординат — условная шкала оценки 


вторнымь ениями — 30-60 мин. 
о к" реакции. Силошная линия и пунктир — данные разных опытов. 


ций при фиксированных порогах, а именно 
лось облегчение эмоционально-выразитель- 
большие дозы (аминазин) могут вызвать 


структуры и динамики реак 
в дозах до | мг/кг наблюда 
ных проявлений «ярости»; 


возрастание порога. 
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«Истинная ярость». Выше были представлены результаты 
фармакологических экспериментов с реакциеи ложной ярости. Однако 
для анализа действия препаратов большое значение может иметь раз- 
личие в их влиянии на «ложную» и «истинную ярость». Такое разли- 
чие было вполне четким. Прежде всего нужно отметить, что направ- 
ленная агрессивность (атака или атака с убеганием при провокации) 
блокировалась как аминазином, так и холинолитиками, причем в от- 


















































ШКАЛА ОЦЕНКИ РЕАКЦИ 























№2 К 05 05 1 м/кг №4 к 1 оз 
АМИЗИЛ и МЕТАМИЗИЛ 


Рис. 9. Действие амизила и метамизила на эмоционально-выразительные про- 
явления реакции ярости. 
Условные обозначения как на рис. 8. 


носительно малых дозах (до | мг/кг), во всяком случае раньше, чем 
могло наступить уменьшение эмоционально-выразительных проявлении 
вызванной реакции, и до появления заметных признаков угнетения 
в спонтанном поведении. Раньше всего происходило блокирование аг- 
рессивности при меньшей интенсивности раздражения, вызывавшей на- 
стораживание, но при последующих введениях снималась также агрес- 
сивность, сопровождающая максимально сильное раздражение (в до- 
зах, которые не угнетали эмоционально-выразительных проявлений 
реакции). Интересно, что подавление агрессивности шло параллельно 


облегчению эмоционально-выразительных проявлений «ярости», если 


таковое наблюдалось в конкретном опыте. Следует отметить, что 
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после введения лав 0 Е 
кое увеличение числа т на провокацию могло происходить рез- 
ориентированы. ‘ых движений, которые, однако, не были 


Реакция стре 2 
ремительного побега. У двух животных на- 


блюдалась реак С Е 
НЕЖНЫЕ а истинной ярости, кульминацией которой был «стре- 
—”, слепой, бесконтрольный бросок. Такой финал мог 


наблюдаться во всех случаях 
2 лу Х «ярости» с увелич 5 ресс тости 
при достаточно сильном р к ением агрессивно 


раздражении, однако у з 
этих двух кошек эмоцио- 
нально - выразительные 
проявления ярости были 
незначительны, а реак- 
ЦИЯ, предшествующая 
броску, протекала как 
настораживание. Отмеча- 
лось, что эта особенность 
реакции шла параллельно ры 

с индивидуальными 0осо- 0 025 5 тов Ом 05 1 22мм 
бенностями этих кошек — 

они и без раздражения ыы и 
часто совершали такой Рис. 10. Изменение порогов реакции ярости при вве- 
стремительный побег при дении аминазина и амизила у четырех животных. 
взятии на руки. 

У одного из животных при стимуляции гипоталямуса интенсивно- 
стью 1,5 в возникала реакция тревоги. В ответ на приближение руки 
или линейки кошка проявляла направленную агрессивность с после- 
дующей энергичной попыткой побега из камеры (стремительный бро- 
сок вверх). После введения | мг/кг аминазина или 0,5 мг/кг амизила 
такой стремительный бросок в ответ на провокацию возникал раньше 
и без предшествующей атаки. Аналогичный результат был получен 
и у другой кошки. При уменьшении направленности реакции появилась 


тенденция к облегчению «слепого» ‘броска. 
Результаты опытов с реакцией ярости суммированы в таблице 4. 


Таблица 4 


Влияние аминазина, амизила и метамизила (дозы в мг/кг) на различные 
компоненты реакции ярости 


_ркркрврвквквиви_и_и_иы_ы_ы—д5Ж ББ 
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Компоненты реакции Аминазин Амизил, метамизил 
Е ИЩЕТ. Е Ре 
ре На ЕО НН 
РЕЯ. 0 
Настораживание | Я 
Эмоционально-выразительные 4 (<1); + 3—5) | 9 оО 


проявления 
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Продолжение 
Е НЕЕ ЕЕ 





Компоненты реакции Аминазин Амизил, метамизил 
Направленная агрессивность $ (1) | 1 (0) 
Стремительный побег | 1 <) | к < 

1 


Примечание: 0 — отсутствие эффекта; ] — облегчение; | — угнетение 


Локомоторные реакции и атака на крысу 


В опытах по изучению действия препаратов на локомоторные 
реакции страха, побега и поиска были получены принципиально 
сходные результаты: аминазин 
вызывал угнетение неспецифи- 
ческих реакций (ориентировоч- 
ной и ориентировочно-иссле- 
довательской) в дозах более 
1—2 мг/кг, а специфических — 


^ 







3, в дозах порядка 3—5 мг/кг. 

; Препарат в дозах до 1 мг/кг 
о 

х мог облегчать соответствую- 

у 

Эь мук умер Выгукт щие эмоционально-выразитель- 

. 

", ь ные проявления. В отношении 
. центральных холинолитиков 
9 


указанные поведенческие реак- 
ции были весьма резистентны. 

У трех животных исследо- 
валось действие препаратов на 
реакцию атаки на крысу, вы- 
ь мег мг/кг ле званную гипоталямической сти- 
муляцией. Аминазин в дозе 
1 мг/кг не влиял на скрытый 
период атаки (№2 и №3— 
на рис. 11). После введения 
препарата в той же дозе од- 
ному из животных (№ 1 — на 
рис. 11) атаки при раздраже- 
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ПЕРИОД АТАКИ 
о > 


ЛАТЕНТНЫЙ 
сэ 
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Чмг/кг нии не было, однако развива- 
лась ипсилатеральная локаль- 
АМ и н АЗИН ная судорожная реакция, по- 


я добная той, которая наблюда- 
Рис. 11. Действие аминазина на реакцию атаки @Тся при раздражении минда- 
По оси абсцисс — последовательные введения препа-а Левидного ядра. В одном 


рата (указаны стрелкой). По оси ординат — латент- 

а секундах (черные столбики], случае (№ = рис. 1) 

р Е врем. аздраж 

столбики), судорожная а Е а О аминазина 
мг/кг ‹ие 

а ‚ вызвавшая резки 


Остальные объяснения в тексте. 


ОАО ООО 








изменения в поведении, практически 
атаки. 

Метамизил оказывал действие на 
дозах. Наиболее демонстративными 
(рис. 12 — сверху), у которой метамизил в дозе 2 мг/ке не изменил 


скрытого времени атаки, но при доб 5 

‚ добавлении 5 мг/кг порог реакции воз- 
рос на 0,5 в. В другом опы- . о | 
те у этой же кошки атака № 2 


не изменила скрытого времени 


реакцию атаки только в больших 
были опыты с кошкой № 2 


была подавлена при введе- 


нии препарата в суммарной | № 

дозе 1 мг/кг, но при увели- 25в 
чении интенсивности раз- 

дражения на 0,5 в возника- ] 

ла вновь и не блокирова- 

лась добавочным введением 2в 


4 мг/кг метамизила, несмот- 
ря на резкое нарушение 
координации движений. 


УНДАХ 
офзя 


- 
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Условно-рефлекторная реакция 
избегания 


ПЕРИОД АТАКИ В СЕК 


овяй 


Приведенный экспери- 
ментальный материал ука- 
зывает на резистентность 
эмоционально - выразитель- 
ных проявлений поведенче- 
ских реакций, вызванных 
стимуляцией гипоталямуса, 
к действию больших доз 
психотропных препаратов. |игукг мук | Ами 
Эта резистентность контра- 
стирует с явным общеугне- МЕТАМИЗИЛ 
тающим действием препара- 
тов, уменьшением реакции 
на внешние стимулы В ДО- 
зах порядка 1 мг/кг. Исходя г 
из этого, для дополнительной констатации факта центрального дей- 
ствия препаратов в отмеченных небольших дозах были выполнены 
опыты с условным рефлексом избегания. 

В опыты были взяты три кошки из числа тех, на которых произво- 
дились эксперименты с раздражением мозга. У животных вырабаты- 
вался условный рефлекс избегания. Животное помещалось в камеру 
с электродным полом и барьером в середине. В ответ на звонок (ус- 
ловный сигнал) кошка должна была в течение пяти секунд перепрыг- 
нуть через барьер, в противном случае на пол подавалось ча 


25в 


ЛАТЕНТНЫЙ 
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ос 


Рис. 12. Действие метамизила на реакцию атаки. 
Условные обозначения как на рис. И. 





10—30 в. Если кошка перепрыгивала через барьер, то звонок и ток от- 
ключались. Ежедневно производилось 20 сочетаний в два сеанса по 
10 сочетаний. Условный сигнал предъявлялся каждую минуту. Рис. 13 
демонстрирует скорость выработки условного рефлекса избегания 
у трех подопытных животных. Видно, что выработка рефлекса происхо- 
дила очень быстро — для достижения 100%-го критерия правильности 
ответов требовалось 80—90 сочетаний. 


На рис. 14 показано действие аминазина и амизила на выработан- 
ный рефлекс. Оба препарата нарушали течение условного рефлекса, 
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ЧИСЛО ПРАВИЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ (из 10) 
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ЧИСЛО ПРАВИЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ (из 10) 
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| (0,5 мг/кг 
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АМИНАЗИН АМИЗИЛ 
Рис. 13. График выработки Рис. 14. Действие аминазина и ами- 
условного рефлекса избе- зила на условный рефлекс избегания. 


гания. 


причем у амизила эта способность была выражена в меньшей степени» 
чем у аминазина, и кривая, отображающая его действие, носила колеб- 
лющийся характер. Как видно из графика, у кошки № 2, несмотря на 
нарушение условнорефлекторной деятельности, почти все ответы все- 
таки были воспроизведены, но в межсигнальный период. 


Особо следует упомянуть об уменьшении реакции «страха» в на- 
чальный период выработки условного рефлекса. В этот период, после 
первых сочетаний, в ответ на звук звонка, у кошек развивалось беспо- 
койство, они кричали, пытались вырваться из камеры, часто наблюда- 
лась дефекация. Введение в этот период аминазина или амизила в до- 


зах до | мг/кг эффективно снимало эти проявления «страха» и даже 
увеличивало число правильных ответов. 
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Транквилизующий эффект как следствие нарушения внутрицентральных отношений 


Представленный экспериментальный материал позволяет сделать 
заключение о том, что под влиянием исследованных транквилизаторов 
нарушаются внутрицентральные отношения различных уровней инте- 
грации оборонительного поведения. В частности, обращает на себя 
внимание факт облегчения эмоционально-выразительных проявлений 
вызванных реакцией при введении относительно небольших доз пре- 
паратов. Если исходить из того, что эти проявления являются резуль- 
татом «нисходящих разрядов» гипоталямо-мезэнцефалического аппа- 
рата эмоционального выражения, то можно думать, что феномен облег- 
чения связан с фармакологическим блоком нисходящего тормозного 
механизма кортикофугального контроля, т. е. является феноменом 
«высвобождения». К такому заключению приводит сравнение наших 
фармакологических данных с результатами хирургической декортика- 
ции, которая также приводит к хорошо известному феномену «высво- 
бождения» и возникновению «ярости» при самых незначительных во3- 
действиях (Кеннон, Бриттон, 1925; Бард, 1928; Беленков, 1965). Наши 
данные представляют дополнительные аргументы в пользу такого 
объяснения. Направленная агрессивность, которая, как неоднократно 
упоминалось ранее, является, несомненно, корковой функцией, блоки- 
ровалась именно в том же диапазоне доз, в котором облегчались эмо- 
ционально-выразительные проявления «ярости». Интересно, что у жи- 
вотных с «истинной яростью» после введения препаратов, когда умень- 
шалась направленность, могли усиливаться, иногда резко, такие про- 
явления, как шипение, автоматические защитные движения лапами, 
т. е происходили изменения во многом напоминающие последствия 
хирургической декортикации. Облегчалась под действием препаратов 
и реакция стремительного побега, которую также можно рассматри- 
вать как неэмоциональную безусловную защитную реакцию. При всей 
сложности такого феномена как условный рефлекс, совершенно оче- 
видно, что корковым структурам в замыкательной функции принадле- 
жит ведущая роль (Беленков, 1965). Поэтому факт его нарушения 
в том же диапазоне доз, который вызывает облегчение, указывает на 
первичное действие на высшие уровни интеграции. В пользу этого 
предположения говорит также уменьшение под действием препаратов 
в малых дозах условной эмоциональной реакции страха в начальный 
период выработки рефлекса. 

Таким образом, после введения относительно небольших доз пре- 
паратов в первую очередь изменяются или блокируются компоненты 
реакций, связанные с вовлечением высших уровней интеграции. Наши 
данные не позволяют сделать конкретное заключение о механизме 
этого действия: прямое ли это влияние или оно отражает нарушение 
кортикопетальной или кортикофугальной импульсации. Известно, что 
реакция активации ЭЭГ (показатель диффузной афферентной сигнали- 
зации) резистентна к действию аминазина (в дозах до 10 ме/ке — 


23% 








Бредли, 1962) и нарушается позже, чем нисходящие влияния при сти- 
муляции гипоталямуса (Баклаваджян, 1967). Имеются сведения о 0о- 
лее выраженном оугнетающем действии аминазина на систему 
«передний гипоталямус — палеокортекс» и «задний гипоталямус — 
архикортекс», чем на систему «стволовая ретикулярная формация — 
неокортекс» (Коги и соавт., 1960). В действии центральных холиноли- 
тиков существенное значение может иметь блок кортикофугальных 
модулирующих влияний от лимбических структур в отношении гипота- 
лямических моторных центров (в частности гиппокампа — Белозерцев, 
1968 а). 

Второе заключение, которое можно сделать при рассмотрении на- 
ших данных, касается резистентности гипоталямо-мезэнцефального ап- 
парата эмоционального выражения к действию исследованных. препа- 
ратов. Дозы аминазина и метамизила (амизила) больше 1—2 мг/кг, 
вызывавшие явную депрессию в поведении и даже токсические прояв- 
ления, тем не менее не приводили к существенному изменению эмоцио- 
нально-выразительных проявлений «ярости». Эти результаты являются 
дополнительным доказательством того, что эмоционально-выразитель- 
ные проявления являются, главным образом, результатом нисходящих 
влияний и не связаны с вовлечением других уровней интеграции и еще 
раз подтверждают правильность положения о роли гипоталямуса как 
«выходного канала» в целостной эмоциональной поведенческой реак- 
ЦИИ. 

Представляет интерес то, что эмоционально-выразительные прояв- 
ления могут быть весьма устойчивы к действию ряда других нейро- 
тропных средств, в том числе обладающих стимулирующим эффектом, 
Еще Массерман (1938) отмечал, что стрихнин при внутрибрюшинном 
введении в дозе 0,14—0,16 мг/кг, вызывающий гиперестезию и раздра- 
жительность, не снижал существенно порога и не усиливал «псевдоаф- 
фективные», по его терминологии, реакции, вызванные раздражением 
гипоталямуса. Успокаивающий эффект либрия (хлордиазопоксид) 
также, видимо, не связан с изменением возбудимости гипоталямичес- 
кого представительства реакции шипения (Бэкстер, 1964). Любопытны 
результаты опытов с препаратом ЛСД-25, которые производил Бэкстер 
(1966). Этот препарат в большой дозе (1—2—3 мг/кг) вызывает паро- 
ксизмы шипения у кошек в ответ на незначительные звуковые раздра- 
жения. Однако порог реакции шипения, вызванной раздражением пери- 
форникальной области гипоталямуса, вариировал в тех же пределах 
после введения препарата, что и в контроле. 

ь В отличие от центральных холинолитиков аминазин может пони- 
Жать позбудимость типоталямических струзтур, подвергавшихся сти 
ветствующих А Сле о ИО 
этого препарата к его пе Е жыры 
ные уровни интеграции Е и. влиянию на нео- и палеокортикаль- 
рисоединяется прямое угнетающее действие 


ыы нервный субстрат эмоционального выражения. Эти данные позво- 
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ляют ООЪяснитТЬ известный клинический факт о генерализованном 
характере деиствия аминазина, нарушении им соматических и вегета- 
тивных функций одновременно с угнетением эмоциональной реактив- 
ности. В этом плане действие амизила и метамизила представляется 
более избирательным и направленным, в первую очередь, на аффектив- 
ную сферу. : 

Полученные данные могут рассматриваться как доказательство 
того, что холинергические механизмы не имеют существенного значения 
в деятельности нервного субстрата эмоционального выражения, тогда 
как моноаминергические нейроны, судя по опытам с аминазином, уча- 
ствуют в этих процессах. 





Корреляция между оборонительными реакциями и содержанием серотонина 
в крови и ликворе 


Представляет интерес исследование роли серотонина в данной 
форме поведения. В последние годы экспериментально доказано уча- 
стие этого индолалкиламина в различных физиологических процессах 
и, в частности, в деятельности ЦНС (Гараттини, Вальцелли, 1965; 
Паасонен, Клинге, 1968). Если этот биогенный амин участвует в нейро- 
химических процессах, сопровождающих активацию нервного суб- 
страта агрессивно-оборонительного поведения, то можно ожидать по- 
явления его в ликворе и, возможно, в оттекающей от мозга крови. 
С этой целью в специальной серии опытов изучалось изменение уровня 
серотонина в ликворе и крови при стимуляции отделов гипоталямуса, 
вызывающей эмоциональные оборонительные реакции. Серотонин опре- 
делялся высокочувствительным флюорометрическим методом (Мака- 
ров, Левин, 1967); попутно измерялось содержание адреналиноподоб- 
ных веществ. 

У кошек с реакциями страха, ярости и побега наблюдалось значи- 
тельное изменение уровня серотонина в оттекающей от мозга крови 
(яремная вена) и появление его в ликворе после стимуляции соответ- 
ствующих гипоталямических зон. Изменения адреналиноподобных ве- 
ществ были незначительны (Звартау, Макаров, 1967). Примечательно, 
что закономерные и однонаправленные сдвиги этого биогенного амина 
в крови и ликворе, а также наибольшее абсолютное количество его 
наблюдались при реакциях типа «истинной ярости» с направленной 
агрессивностью (Звартау и соавт., 1969). Выше подчеркивалось, что 
в реализации реакций типа «истинной ярости» большую роль несо- 
мненно играет высший уровень интеграции, поэтому полученные данные 
косвенно указывают на важную роль серотонина в деятельности нерв- 
ных структур, образующих этот уровень. 


Действие холинолитиков и аминазина на переднемозговые структуры 


Рассмотренные экспериментальные данные делают понятной акту- 
альность изучения действия транквилизаторов на переднемозговые 


лимбические структуры. 
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К сожалению, анализ влияния препаратов на конкретные структуры 
переднего мозга. представляет большие трудности. Недостаточно изу- 
чены функции и внутрицентральные отношения отдельных переднемоз- 
говых структур. Большинство исследований было выполнено с по- 
мощью электрофизиологических методов, а отношения между поведен- 
ческими реакциями и их биоэлектрическими коррелятами достаточно 
сложны, так как изменения ЭЭГ и поведения не всегда идут парал- 
лельно, а иногда и совсем различны (Бредли, 1962; Аничков, Бородкин, 
1966; Саарма, Алликметс, 1966). 


Выше отмечалось, что наиболее яркие изменения в поведении 
возникают при экспериментальных воздействиях на такие лимбические 
структуры, как перегородка и миндалевидный комплекс. Поэтому 
основные исследования были проведены на животных при разрушении 
и раздражении этих структур. Такие животные являются удобными и 
легко воспроизводимыми моделями повышенной (септальные) и пони- 
женной (при разрушении миндалины) агрессивности. 


Центральный холинопозитивный препарат физостигмин уменьшает 
проявления агрессивности у крыс (драка) при электроболевом раздра- 
жении лап. Холинолитики (атропин, скополамин, метамизил) в дозах 
до | мг/кг снижают порог возникновения реакции. После разрушения 
перегородки, когда драка крыс вызывается очень легко, физостигмин 
даже усиливает ее, а холинолитики не оказывают влияния в больших 
дозах, вызывающих периферические эффекты и угнетение реакции 
в контроле (Алликметс, 1964, 1965 а). В опытах на кошках поведенче- 
ские реакции, вызванные раздражением перегородки, усиливались фи- 
зостигмином в дозе 0,08—0,1 мг/кг внутримышечно, тогда как холино- 
литик метамизил в дозах 0,3—1 мг/кг ослаблял эти реакции (Алли- 
кметс, 19656). У крыс с разрушенной миндалиной холинолитики могут 
даже восстанавливать драчливость. На основании этих фактов, а также 
данных о высоком содержании ацетилхолина и активности холинэсте- 
разы в области септум, автор делает предположение, что холинолитики 
могут снимать тормозящие, тонические влияния перегородки на гипо- 
талямические структуры. Этот эффект в какой-то степени может обу- 
словливать и антидепрессивные свойства, найденные у многих цен- 
тральных холинолитиков (Щелкунов, 1966). Транквилизующий эффект 
этих препаратов, возможно, связан с их угнетающим влиянием на ядра 
миндалевидного комплекса (Буров, 1966). 


Аминазин способен уменьшать агрессивность крыс с разрушенной 
перегородкой. По данным Алликметса (1965 а), препарат угнетает 
драку контрольных животных в дозе 5 мг/кг, а у септальных крыс 
в два раза большей дозе. Такое понижение чувствительности автор 
объяснял возможным возбуждающим действием аминазина в отно- 
шении миндалевидного комплекса. Однако следует учитывать, что по- 
казатели, которые характеризуют возбудимость амигдал могут отра- 
жать и сдвиг в состоянии стволовых структур. 
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наших опытах специально изучалось действие препаратов на ре- 
акцию настораживания при стимуляции базальных отделов миндалины. 
Оценка деиствия производилась по тем же показателям, что и при 
гипоталямической реакции, т. е. по порогу реакции и ее выраженности. 
Полученные результаты оказались сходными с таковыми для гипо- 
талямуса. Аминазин в дозах 0,5—1 мг/кг и метамизил в тех же дозах 
не изменяли как порога возникновения реакции настораживания, так и 
ее выраженности. 

На рис. 15 представлены графики опытов с двумя животными, вве- 
дение препаратов. которым производилось в больших, чем 1 мг/кг, 
дозах. По оси ординат (слева) 
обозначено время появления от 
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вающая полную картину настора- Г 
живания с прекращением спон- р ва Ен 
таннои активности, замиранием ога. 125242 ЗИ о 05 2 м/м 
и т. п. Черные треугольники на ИВ ЕО 
графике отражают изменение по- Рис. 15. Действие аминазина и мета- 
рога этой реакции. По оси абс- мизила на реакцию настораживания, 


вызванную стимуляцией амигдал. 


цисс показано последовательное 
Объяснения в тексте. 


внутрибрюшинное введение пре- 
паратов. 

Из рис. 15 видно, что аминазин в дозах, вызывающих заметные 
изменения в поведении, увеличивал латентные периоды учитываемых 
компонентов реакции, тогда как метамизил не вызывал заметного эф- 
фекта. 

Таким образом, как в физиологических, так и в фармакологических 
экспериментах наблюдалось сходство данных о реакции насторажива- 
ния, вызванной стимуляцией миндалевидного ядра и гипоталямуса. 
Это сходство заставляет предполагать, что сомато-вегетативные про- 
явления настораживания реализуются в обоих случаях единым меха- 
низмом. Анализ известных эфферентных проекций миндалевидного 
ядра позволяет считать, что путем запуска стволовых структур явля- 
ется вентральная амигдалофугальная система (Вальверде, 1965). 

Представленные литературные и экспериментальные данные пока- 
зывают, что в настоящее время недостаточно и неверно говорить 
0 «точке приложения» действия транквилизаторов в прямом смысле, 
т. е локализовать действие препаратов, ограничивать сферу их влия- 
ния какими-то единичными структурами мозга. Это связано с тем, что 
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в регуляции агрессивно-оборонительного поведения, т. е. того типа 
поведения, на который транквилизаторы оказывают наиболее выра- 
женное действие, принимают участие многочисленные структуры мозга, 
объединенные в единую морфо-функциональную систему. Данная си- 
стема имеет различные уровни интеграции, наиболее важными из кото- 
рых являются верхнестволовой уровень, связанный с процессами коор- 
динации вегетативных, соматических и эндокринных коррелятов пове- 
дения в единый функциональный комплекс, и переднемозговой уровень, 
имеющий отношение к процессам эмоциональной оценки сигналов 
среды на основе видовой и индивидуальной памяти. Отделы передне- 
мозгового уровня интеграции являются нервным субстратом психи- 
ческого компонента агрессивно-оборонительных реакций. 

Между структурами, формирующими указанные уровни интеграции, 
существуют сложные внутрицентральные отношения, которые нару- 
шаются под влиянием психотропных препаратов. Было показано, что 
малые дозы таких транквилизаторов, как аминазин, амизил и мета- 
мизил нарушают тормозной контроль высших уровней интеграции, 
в результате чего облегчаются эмоционально-выразительные проявле- 
ния, вызванные гипоталямической стимуляцией. Одновременно умень- 
шаются или подавляются такие компоненты, как направленная агрес- 
сивность. С другой стороны, большие дозы аминазина подавляют 
также эмоционально-выразительные реакции, что указывает на дей- 
ствие препарата и на верхнестволовой уровень интеграции. 

Сведения о нейрохимическом механизме действия исследованных 
транквилизаторов позволяют сделать заключение о важности опреде- 
ленных медиаторных систем в деятельности отделов мозга, связанных 
с регуляцией оборонительных реакций. Демонстрация прямыми мето- 
дами выброса серотонина в ликвор и кровь при стимуляции гипоталя- 
муса указывает на его роль в функционировании данной системы ре- 
гуляции. 

Детальное изучение физиологических механизмов деятельности 
высших уровней интеграции поведения и особенностей внутрицентраль- 
ных отношений структур мозга, образующих систему регуляции оборо- 
нительных реакций, должно облегчить понимание существа транквили- 
зующего эффекта. 








НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ПАЛЕОКОРТИКАЛЬНО-ГИПОТАЛЯМИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 
РЕГУЛЯЦИИ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Ю. А. Белозерцев 


Анатомо-функциональная организация пищевой системы мозга в виде 
схемы, составленной на основании обобщающих работ Бробека (1955), 
Ананда (1961, 1963), Андерссона и Ларссона (1961), представлена на 
рис. 1. Анализ информации о сдвигах в составе внутренней среды, зна- 
чения условных и безусловных раздражителей, осуществляется структу- 
рами старой коры и гипоталямической областью. Гипоталямус воспри- 
нимает сдвиги в составе внутренней среды, интегрирует эти сигналы, 
осуществляя первичную регуляцию состояния голода и насыщения, 
создавая этим побудительные причины для возникновения пищевых 
влечений, и регулирует моторные проявления пищевых реакций. Центры 
старой коры используют эту информацию для окончательного формиро- 
вания пищевых мотиваций и обеспечивают «механизм дискримина- 
ции», т. е выбор пищи. Конечные элементы большинства пище- 
вых рефлексов располагаются на ‘уровне среднего и продолговатого 
мозга. 

Таким образом, могут быть выделены три основные системы регу- 
ляции комплексной реакции пищевого поведения: система пищевого 
побуждения (влечение), система состояния насыщения и система мо- 
торных проявлений пищевой реакции. Однако эти системы не могут быть 
связаны только с одним каким-либо морфологическим субстратом или 
уровнем ЦНС. Несколько искусственно могут быть выделены гипота- 
лямический и палеокортикальный уровни регуляции пищевого по- 
ведения. ы й 

Изучению действия некоторых нейротропных средств. определенной 
нейрохимической направленности на палеокортикально-гипоталямиче- 
ские механизмы регуляции пищевого поведения и посвящена настоящая 
работа. Сведения, полученные в таких исследованиях, имеют несомнен- 
ную ценность для фармакотерапии некоторых патологических состоянии 
(синдром Фрелих-Бабинского, нервная анорексия и др.), а также У: 














собствуют изысканию новых препаратов и выяснению роли онологиче- 
ски активных веществ в процессах регулирования пищевои функции. 
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РЕГУЛЯЦИЯ РАВНОЗЕСИЯ ВНУТРЕННЕЙ СРЕДЫ 


Рис. 1. 


Нервные механизмы регуляции пищевого поведения. 
Условные обозначения: Е — свод, МЕВ — медиальный пучок 


переднего мозга, СНА — латеральное гипоталямическое поле, 
УМН — вентро-медиальное ядро гипоталямуса. СА., СА., СА%, 
СА — слои 


гипоталямуса, (+) облегчение, (—) угнетение. 


ГИПОТАЛЯМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ 
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Вудс, 1964). Аналоги: НеСРоДОбЕНИ Предметов а 
ния вызывались у еж о залогичные пишевые ‘моторные проявле- 

- : актных животных стимуляцией продолговатого и 
среднего мозга (Ларссон, 1954; Вырвицка, Доти, 1962). 

Вопросу о роли гипоталямуса в возникновении пищевого влечения 
и в регуляции моторных механизмов акта еды посвящено большое ко- 
личество работ, анализ которых был сделан в обзорах Бробека (1955), 
Ананда (1961), Андерссона и Ларссона (1961). Эти авторы пришли 
к выводу, что гипоталямус воспринимает сигналы о сдвигах в составе 
внутренней среды и дает начало как мотивационным влияниям, обес- 
печивающим возникновение пищевого влечения, так и моторным прояв- 
лениям. После повреждения латеральных отделов гипоталямуса живот- 
ные теряли всякий интерес к пище (Ананд, Бробек, 1951). ‘Это могло 
зависеть либо от нарушения моторных механизмов акта еды (истинная 
афагия), либо от снижения влечения к пище (анорексия). 

Сравнение эффектов более локального повреждения в зоне латераль- 
ного гипоталямуса привело к условному разделению этой области на 
перифорникальную (медиальную) и дальнюю (латеральную) зоны 
с различным функциональным значением каждой (Морган, 1961; Бейли, 
Моррисон, 1963). Полное подавление приема пищи и жевания после 
разрушения в зоне латерального гипоталямуса отдельные авторы объяс- 
няют либо дефицитом мотивации, либо следствием разрушения систем, 
организующих моторику еды. Не совсем однозначны представления о 
функциональной роли перифорникального и дальнего полей латераль- 
ного гипоталямуса. Недостаточно выяснено, в какой степени изменения 
пищевого поведения связаны с нарушениями клеточных структур гипо- 
талямуса или с повреждением проходящих путей (медиальный про- 
дольный пучок, паллидофугальные пути). Детальное рассмотрение всех 
этих фактов и их критическая оценка даны в ряде работ (Ананд, Бро- 
бек, 1951; Моррисон, Мейер, 1957; Морган, 1961; Бейли, Моррисон, 
1963; Роджерс и соавт.., 1965). 

Электрическая стимуляция отдельных зон латерального гипоталя- 
муса приводит к появлению сложных форм пищевого поведения живот- 
ных или к отдельным пищевым реакциям. 

Как показано было Козловской и Вальдманом (1963, 1968), Коз- 
ловской (1965, 1967), а также нашими наблюдениями (Белозерцев, 
1967), при раздражении медиальных отделов латерального гипоталя- 
муса, зоны между мамилло-талямическим трактом и нисходящими ко- 
лоннами свода, У кроликов возникает полноценная поведенческая реак- 
ция (поиск пищи, направленное движение к кормушке, выбор пищи и 
акт еды), названная «пищевым поведением», ничем не отличающаяся 
от естественного пищевого поведения. 

При раздражении латеральных отделов латерального типоталямуса, 
зоны после субталямуса, возникали только отдельные элементы пище 
вого поведения, относящиеся к акту еды — жевание, И те 
направленного поиска и выбора ‘пищи не наступало. + еакция резко НЕ 














личалась от естественного пищевого поведения кролика и была обозна- 
чена как «пищевая реакция», что подчеркивало ее отличие от «пище- 
вого поведения». 


В зависимости от интенсивности раздражения гипоталямической об- 
ласти, обычно возникают три качественно различных типа ответных 
реакций (Козловская, Вальдман, 1963): настораживание, связанное 
с восходящей активирующей системой ретикулярной формации, специ- 
фическая реакция, характерная для раздражения определенной зоны 
гипоталямуса, и ненаправленные моторные проявления. То же наблю- 
дается и в случае стимуляции «пищевых» зон гипоталямуса. 


Как видно из рис. 2, при использовании возрастающей интенсивно- 
сти стимулов или длительном (30-60 сек), но оптимальном по интен- 
сивности, раздражении перифорникальной зоны латерального гипота- 
лямуса (кружки на схеме слева) на уровне вентромедиального ядра, 
у кролика возникала последовательно развивающаяся реакция пищевого 
поведения. Первоначальное настораживание переходит в поиск пищи 
с обнюхиванием, оглядыванием по сторонам. При оптимальной интен- 
сивности раздражения настораживание сменяется направленным дви- 
жением к кормушке с периодическим обнюхиванием. Подойдя к кор- 
мушке, кролик производит выбор пищи (овес, морковь, свекла) и начи- 
нает поедать ее. Акт еды продолжается без признаков насыщения в те- 
чение всего периода стимуляции и некоторое время после прекращения 
раздражения. При очень большой интенсивности стимулов поисковые 
движения приобретают насильственный характер и подавляют все 
остальные компоненты поведенческой реакции. 


При стимуляции латеральных отделов латерального гипоталямуса 
и зоны позади срединной массы (треугольники на схемах справа) также 
развивалось первоначальное настораживание, однако не возникало пи- 
щенаправленного поиска. Усиление раздражения сопровождалось появ- 
лением насильственных жевательных движений, облизыванием. В даль- 
нейшем также возникал акт еды, но без выбора пищи. Кролик мог 
поедать несъедобные предметы, наблюдалась копрофагия. Применение 
градуально нарастающей интенсивности раздражения позволяло опре- 


делять латентные периоды отдельных компонентов пищевого поведения 
и пищевой реакции. 


Зоны латерального гипоталямуса, откуда вызывается «пищевое по- 
ведение», содержат крупные взаимосвязанные нейроны, отдающие нис- 
ходящие и восходящие проекции. Между ними проходят волокна меди- 
ального пучка переднего мозга (Сентаготаи и соавт., 1965). Тем самым 
эта зона связана с медиальной фронто-орбитальной корой, перегород- 
кой, миндалиной, системой гиппокампа и с медиальными ядрами гипо- 
талямуса. Латеральные отделы латерального гипоталямуса откуда воз- 
никает «пищевая реакция», граничащие с субталямической областью; 
связаны через ее посредство с экстрапирамидной системой и с различ- 


т структурами среднего и продолговатого мозга (Морган, 1961). 
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Поэтому пищевое поведение и 
а ВЬ ЕДиНЬ при нейрофармакологическом 
ская, Вальдман, 1963; Козловская, 1965, Вальдман, 





пищевая реакция, как это особенно 


анализе 
Козловская, 1968; 


(Козлов- 


1967), только частично обусловлены возбуждением нервных структур, 
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Рис. 2. Основные проявления пищевого поведения и пище- 
вой реакции, возникающие при стимуляции разных зон 
гипоталямуса. 


Область локализации представлена на схемах фронтальных срезов 
мозга кролика. Объяснения в тексте. 


находящихся в зоне стимуляции. Отдельные компоненты этих реакций 


интегрируются разными системами: палеокортексом, гипоталямусом, 
озникновения зависит также от степени 


средним мозгом, а легкость их в 


активности ретикулярной формации. 
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Фармакологические данные 


При попытке выявить вещества, изменяющие активность «пищевых 
центров» гипоталямуса, был использован метод прямого введения ряда 
предполагаемых медиаторов ЦНС в данную область мозга. У крыс ап- 
пликация норадреналина вызывала увеличение потребления пищи. Спе- 
цифичность такой стимуляции подтверждалась избирательным угнете- 
нием эффектов химического раздражения блокирующими агентами, эф- 
фективностью прекурсоров норадреналина и отсутствием действия дру- 
гих веществ (Гроссман, 1962 а, 6). У кроликов аппликация кристалла 
карбахолина облегчала условную пищевую, но не оборонительную ре- 
‘акцию. Норадреналин не обладал подобным эффектом (Калюжный, 
1962). Избирательность действия у карбахолина отсутствовала при его 
введении в ретикулярную формацию мозга (Калюжный, 1963). Анало- 
гичные данные были получены на кошках: прямое введение холиноли- 
тических веществ в гипоталямус угнетает «голодную» активацию мозга, 
а внутрибрюшинная инъекция амизила или атропина вызывает у го- 
лодных кошек потерю интереса к пище (Судаков, 1966). На фоне дей- 
ствия скополамина (0,1—0,2 мг/кг) отмечается угнетение акта еды и 
исчезновение характерной для пищевой реакции вспышки биопотен- 
циалов в латеральном гипоталямусе (Калюжный, Захарова, 1966). Од- 
нако угнетение приема пищи вызывает не только атропин, но и метил- 
атропин, — четвертичное соединение атропина, плохо проникающее че- 
рез гемато-энцефалический барьер. Подавление поиска корма и обу- 
чения пищевым инструментальным реакциям было характерно только 
для атропина (Карлтон, 1962). 

При изучении действия некоторых нейротропных средств на пище- 
вое поведение кроликов, вызванное стимуляцией гипоталямуса, Козлов- 
ской (1963, 1965) было показано, что морфин вызывает диссоциацию 
между целенаправленным поведением и двигательным стереотипом ре- 
акции. Очевидно, влияние морфина ориентировано не на зону непосред- 
‘ственного раздражения, а на процесс возникновения целенаправленного 
поведения. Промедол не проявил избирательности действия. Аминазин 
прежде всего увеличивал латентные периоды всех проявлений пище- 


вых реакций, что, очевидно, было обусловлено снижением возбудимости 
гипоталямических структур. у 


Нами было исследовано действие трех соединений, вмешивающихся 
Е ны ЦНС: скополамина, аминазина и мекса- 
и. м заключалась в определении действия этих соеди- 
ый Е о оеаення «пищевого поведения» и «пищевой ре- 

} получить дополнительные данные для суждения 


о преимущественном ИХ В 7 
2 лиянии на ИЛИ у 
Х ту т иную сис ему регуляции пи 
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Скополамин 


Пищевое поведение. Скополамин в небольших дозах избира- 
тельно подавлял целенаправленное движение животного к источнику 
пищи, хотя дефицита моторных проявлений при этом не ‘наблюдалось. 
Кролик совершал ненаправленные, бесцельные движения по экспери- 
ментальной камере, поедал случайно найденную пищу. 

В дозах 0,1—0,15 мг/кг скополамин полностью угнетал те компо- 
ненты пищевого поведения, которые определяли его эмоциональную и 
биологическую направленность, т. е. 
поиск пищи, определение съедобности, о ЕНИЕ НИ ОлаАЕ 
выбор вида корма, а также акты еды 


(рис. 3). Усилением интенсивности раз- 


дражения воспроизвести полноценное = и | т 


























пищевое поведение не удавалось. Все Гскотолжмин нграт] 
проявления, не связанные непосред- .р ГИР 
ственно с приемом пищи, сохранялись 4 РРР 
настолько, что даже после введения с 57 
3 2 


0,? мг/кг скополамина у кролика в ответ ‘ СИ 
на стимуляцию возникало насторажива- + 
ние, ненаправленное передвижение по 
камере и пр. Реакция менялась качест- . 
венно и утрачивала характер «поведе- ` 
НИЯ». 5 
Пищевая реакция. В малых до- пеодряжитильность резвлюжение 
зах (0,05 мг/кг) скополамин не изменяя  — мы после пав (ам) 
проявлений пищевой реакции, а в дозах, ба ия 
полностью подавляющих сложный коор- 
динированный акт еды (0,01 мг/кг) Рис. 3. Влияние  скопола- 
не нарушал более простых моторных про- ЕН = 
явлений пищевого ответа — жевания, } а 
кусания, облизывания,  глотательных 
движений без захвата пищи. В дозах 
более 0,2 мг/ке скополамин мог увеличивать латентные периоды или 
даже полностью подавлять эти моторные проявления пищевой реакции, 
однако не влиял при этом на общий объем локомоции животных. Все 
проявления угнетения, как компонентов пищевого поведения, так и про- 
явлений пищевой реакции, возникающие при введении скополамина 
(0,1 мг/кг), полностью устранялись физостигмином (0, 1мг/кг). С целью 
отдифференцировать центральные эффекты, скополамина от перифери- 
ческих было проведено сопоставление с действием мерпанита (четвер- 
тичное соединение). Мерпанит в дозах 0,4—0,8 мг/кг оказывает выра- 
женное периферическое холинолитическое действие, однако не влияет 
на ЦНС. В серии опытов не было отмечено влияния вещества (0,4— 
0,6 мг/кг) на реакцию «пищевого поведения», тогда как перифериче- 
<кие эффекты мерпанита были выражены вполне отчетливо. 


ИИ 
[8888 222222 
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›панит не оказывает влия- 


ния на поиск пищи и акт еды, вызванные стимуляцией медиальных от- 
делов латерального гипоталямуса. По литературным данным (Карлсон, 
1962; Уайтгаус и соавт., 1964) метилатропин также не проявлял влия- 


Полученные нами данные показали, что ме] 


ния в отношении пищенаправленного поиска, способности совершать. 


акт еды или обучения пищевым инструментальным реакциям. м 

Таким образом, наблюдаемые нами изменения пищевых реакции под. 
влиянием скополамина были обусловлены его центральным деиствием. 
В то же время, изменения пищевого поведения не были связаны с на- 
рушением пищевых моторных механизмов, так как проявления «пище- 
вой реакции» (жевание, ненаправленные движения по камере, поедание- 


несъедобных предметов) скополамин в дозе 0,15 мг/ке не подавлял, 
а ‚‹ хотя проявления «пищевого 
ОЕ Е поведения» были угнетены и 

не могли быть воспроизведе- 

ны усилением раздражения. 

Выявилось также определен- 
ное различие в чувствительно- 
сти отдельных фрагментов по- 
„ веденческой реакции к скопо- 
‚ ламину. Все это позволяет 
думать, что эффект скополами- 
Е » на лишь частично обусловлен 
[а угнетением нервных элементов 

в зоне стимуляции. Более ве- 
роятно, что он связан с нару- 
шением функции сопряженных 
с гипоталямусом структур, в 
частности, гиппокампо-гипота- 
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1 лямических взаимоотношений. 

) ск. 5 ю 5 оо 5 Юю 5 20 Аминазин 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ РАЗДРАЖЕНИЯ чт 

Рис. 4. Влияние аминазина на пищевое Пищевое поведение. 

поведение и модулирующий эффект гиппо- При введении аминазина не 

. кампа. проявлялось избирате 
ЛЬНосСТиИ 
Обозначения как на рис. 3. его действия на отдельные 


компоненты пищевого пове- 
дения. В дозах 0,5—1 мг/кг аминазин увеличивал латентные периоды и 


о всех проявлений ответа, как при 
И ыы т ), так и при более сильном (справа) раздра- 
Г А о чественный характер реакции при этом не ме- 
т денной пищи могло даже увеличиваться. Усиле- 

Я всегда можно было воспроизвести полноценное пи- 


щевое поведе 
дение. При введении 1,5—3 мг/кг аминазина заметно возра- 


стал порог возникно 
вения всего комп: т 
мплекса пищевого поведения, вклю 


чая настораживание, поиск пищи и акт еды, однако и в этом случае уси- 
лением раздражения можно было воспроизвести все проявления пище- 
вого поведения. 

Пищевая реакция. Аминазин в дозах 0,5—1 мг/кг увеличивал 
латентные периоды и снижал интенсивность моторных проявлений пище- 
вой реакции, а в дозах 1,5—2 мг/кг нередко повышал порог более слож- 
р и координированых форм двигательных пищевых ответов (акт еды). 
Более простые моторные проявления пищевой реакции (жевание, облизы- 
вание и пр.) проявили большую устойчивость к действию аминазина и 
подавлялись при введении 3—3,5 мг/кг. Усилением раздражения более 
простые компоненты реакции могли быть воспроизведены. 

Результаты опытов свидетельствуют, что подавление аминазином 
(1,5 мг/кг) поведенческих компонентов (пищенаправленный поиск, вы- 
бор пищи) наблюдается тогда, когда раздражение латерального гипо- 
талямуса еще вызывало появление элементов акта еды (жевание, обли- 
зывание), а также локомоторных проявлений. Несмотря на снижение 
мышечного тонуса и атаксию, болышие дозы аминазина (3—3,5 мг/кг) 
не препятствовали приему пищи вне раздражения. То же наблюдали 
и другие исследователи (Садовский, Лонго, 1962; Калюжный, Заха- 
рова, 1966). Следовательно, 
нет оснований для утвержде- РАЗДРАЖЕНИЕ ПИПОТАЖЯЛУСА 
ния, что эффект аминазина мо- нь лы 
жет быть связан с угнетением 
моторных механизмов акта 
еды или поиска пищи. Угнете- 
ние пищевого поведения могло 
быть устранено (преодолено) 
усилением раздражения лате- 
рального гипоталямуса. Отсю- 
да следует, что нарушения 
процессов интеграции пищево- 
го поведения, происходящих 
на палеокортикальном уровне, 


аминазин вероятно не вызы- 
вает ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ РАЗДРАЖЕНИЯ 





Мексамин Рис. 5. Влияние мексамина на пищевое по- 
ведение и модулирующий эффект гиппо- 
Пищевое поведение. кампа. 
Влияние мексамина на пи- Обозначения как на рис. 3. 
щевое поведение выявилось 
только при введении 3—5 мг/кг препарата. В этих дозах мекса- 
мин не нарушал биологической направленности и целесообраз- 
ности ответных проявлений, увеличивая латентныи период возник- 
новения самого акта еды (рис. 5). В больших дозах (5—7 мг/кг) 
мексамин увеличивал латентный период всего комплекса поведенческой 
реакции, однако и в этом случае препарат не менял качественной ха- 
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рактеристики ответа: поиск пищи, целенаправленное движение к кор- 
мушке, выбор пищи и пр. сохранялись. При свободном поведении кро- 
ликов достоверно уменьшалось общее количество принятой пищи. 

Пищевая реакция. Проявления пищевой реакции также ока- 
зались весьма устойчивы к действию мексамина и не угнетались даже 
большими дозами препарата (5—7 мг/кг). 


ПАЛЕОКОРТИКАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ 


Физиологические данные 


Пищевая система представлена островком, прилегающей орбиталь- 
ной корой, гиппокампом, отдельными областями лобно-теменной, гру- 
шевидной коры и миндалины. У человека и животных в период сти- 
муляции этих образований развивались жевательные ‘и глотательные 
движения, облизывание и слюноотделение. Электрическое раздражение 
некоторых областей лимбической коры вызывало у человека различные 
вкусовые ощущения (Пенфилд, Рассмусен, 1950). Связь вкусовых ощу- 
шений с деятельностью висцеральной коры отмечена рядом авторов 
(Маклин, Дельгадо, 1953; Бенджамин, Пфафман, 1955;). Установлено 
также нарушение выбора вида пищи после повреждения корковых лим- 
бических структур. 

Значительное количество фактов указывает на ведущую роль па- 
леокортекса в регуляции пищевого поведения, пищенаправленного по- 
иска. По данным Нуцубидзе и Орджоникидзе (1961), животные без: 
неокортекса обнаруживают признаки голода и насыщения. У них со- 
хранен выбор вида корма, пищенаправленный поиск. Поведение ра- 
дикально изменяется, если кроме новой коры, производилось удале- 
ние палеокортекса и базальных ганглиев. Животные с такими повреж- 
дениями в состоянии голода ели пищу, но самостоятельно искать ее 
не могли (Попов, 1953). Разрушение некоторых областей старой коры 
приводит к нарушению направленности поиска даже у голодных жи- 
вотных (Бехтерев, 1928; Орджоникидзе, Нуцубидзе, 1961). 

Среди структур лимбической коры особое место занимает формация 
гиппокампа, имеющая обширные связи с гипоталямусом (Пауэл, Ко- 
уэн, 1955; Наута, 1956; Лундберг, 1960;). Анализ выполнения али- 
ментарных инструментальных реакций после выключения разных отде- 
лов гиппокампа указывает на значительное нарушение временных па- 
раметров старта, побежки, выбора направленного движения (Буреш и 
соавт., 1962). Применение современных методов анализа электроэн- 
цефалограммы позволило Эйди (1964) выявить отчетливую корреля- 
цию между правильным выбором направления движения к кормушке 
и определенной картиной биоэлектрической активности дорсального от- 
дела гиппокампа и сопряженных структур. При изучении влияния пред- 
варительной стимуляции гиппокампа на условнорефлекторную дея- 


О был обнаружен феномен облегчения или угнетения пищевого 
2. 








условного рефлекса: в] 


ремени старта, достижения и поедания пищи 
(Лишшак и соавт., 1957; Тушмалова, 1961; Воронин и соавт., 1962). 
Однако сдвиги в функциональном состоянии гиппокампа проявляются 


не только модуляцией временных параметров пищевого поведения жи- 
вотных. Электролитическое или оперативное разрушение части гиппо- 
кампа у кошек приводит к увеличению длительности акта еды (Нуцу- 
бидзе, 1964; Тартыгин, 1966), а временное выключение гиппокампа с по- 
мощью метода распространяющейся депрессии снижает у крыс интерес 
к пище (Буреш и соавт., 1962; Гроссман, Маунтфорд, 1964). Следует 
отметить, что в опытах с применением 
метода электростимуляции получены 
факты, указывающие на усиление пи- 
щевого возбуждения в период акти- 
вации гиппокампа (Моннье, Тиссо, 
1962; Шумилина, 1965; Белозерцев, 
1966). Эти данные дают основание 
предположить, что сдвиги временных 
параметров поведенческих реакций, 
в сущности, отражают модуляцию 
гиппокампом интенсивности пищевого 
влечения. 

В наших опытах с целью изучения 
эффектов электрической стимуляции Рис. 6. Схема парной стимуляции 
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формации гиппокампа на пищевое по- ИАН НОТ 
Объяснения в тексте. Условные обо- 
ведение  кроликам дополнительно аки Неа 


вживлялись биполярные электроды 
различные отделы дорсального гиппокампа (рис. 6). Производилось, 
последовательное раздражение гиппокампа (20—25 сек) и гипоталя- 
муса (20 сек) с интервалом в 2—4 сек. Раздражение дорсального от- 
дела гиппокампа было подпороговым, т. е. не давало каких-либо изме- 
нений в поведении животных, не вызывало судорожной активности 
в гиппокампе или закономерных изменений фоновой активности ЭЭГ: 
Облегчающее влияние гиппокампа проявлялось в опытах, где ла- 
теральный гипоталямус стимулировался импульсами минимальной ин- 
тенсивности. Слабое (пороговое) раздражение медиальных отделов ла- 
терального гипоталямуса, вызывавшее только реакцию насторажива- 
ния (изменение позы, приподнимание головы, разворот ушей и т. д.), 
радикально изменялось, если предварительно раздражался дорсаль- 
ный отдел гиппокампа. Происходило уменьшение латентного периода 
реакции и появлялся характерный для «пищевого поведения» специ- 
фический комплекс (пищенаправленный поиск, выбор и поедание пищи) 
(рис. Зи 4, слева). Облегчающее влияние гиппокампального раздра- 
жения проявлялось и при подпороговом раздражении, когда не воз- 
никало даже настораживания. В «пищевом поведении», вызванном оп- 
тимальным раздражением гипоталямуса, при предварительной акти- 
вации гиппокампа отмечалось более раннее начало поиска пищи, а 
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лики быстрее достигали кормушки. Данный эффект не сопровождался 
какими-либо качественными изменениями тест-реакции (рис. 3 и 4 
справа). 

Следовательно, стимуляция гиппокампа вызывала отчетливое сни- 
жение интенсивности раздражения, которая была необходима для воз- 
никновения «пищевого поведения», аналогично реакции голодного жи- 
вотного. Влияние гипнокампа в гораздо меньшей степени ‘отражалось 
на пищевых моторных проявлениях (жевание, глотание, облизывание 
и пр.), обозначенных термином «пищевая реакция». В нескольких экс- 
периментах было отмечено незначительное увеличение длительности мо- 
торных эффектов. Однако в подавляющем числе случаев продолжитель- 
ность комплекса двигательных проявлений не изменялась. Особенно 
это относится к опытам, где электроды локализовались в субталями- 
ческой области. 

Как известно, повышеный уровень сенсорного и моторного возбуж- 
‚дения, связанный с увеличением активности ретикулярной формации, 
является необходимым компонентом при формировании поведенческих 
реакций. Исследователи, изучавшие влияние гиппокампа на условно- 
рефлекторное пищевое поведение, высказали предположение, что реа- 
„лизация гиппокампального эффекта осуществляется посредством воз- 
действия на ретикулярную формацию мозга (см. обзор Нуцубидзе, 
1964). Действительно, в острых опытах установлено увеличение или 
уменьшение порога реакции активации ЭЭГ при раздражении ретику- 
лярной ‘формации на фоне изменения активности гиппокампа (Зислина 
и соавт., 1963; Дзидзишвили, Квирквелия, 1967). Однако в наших опы- 
тах получены факты, которые трудно. согласовать с указанной выше 
точкой зрения. Было установлено, что активация гиппокампа, как пра- 
вило, не влияла на продолжительность некоординированных моторных 
эффектов. С другой стороны, не наблюдалось уменьшения порога на- 
стораживания, вызванного раздражением гипоталямуса. . 

Как упоминалось, появлению специфических форм поведения обычно 
предшествует настораживание. Согласно данным Козловской и Вальд- 
мана (1963) эта, в большинстве случаев однотипная реакция, выража- 
лась приподниманием головы, изменением позы, оглядыванием. Одно- 
временно учащалось дыхание, изменялась величина зрачка, а на ЭЭГ 
регистрировалась типичная реакция пробуждения. Возникновение по- 
веденческого настораживания в большей степени связано с возбужде- 
нием гипоталямуса, а появление реакции активации ЭЭГ — ретикуляр- 
И представлялось целесообразным провести 

денческого и электрографического компонен- 


А настораживания после стимуляции дорсального отдела гип- 
к а. 


, 


я проводились в условиях свободного поведения животных. 
ция настораживания вызывалась подпороговым (для поведенче- 


ской реакции) раздражением латерального гипоталямуса и примене- 
нием звукового раздражителя. В 
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эзультаты, полученные в 30 отелях де ‚. 
Резу аты, полученные в 32 опытах, суммированы на рис. 7. Видно, 


что предварительная активация гиппокампа вызывала достоверное 
облегчение электрографического компонента реакции настораживания 
при стимуляции латерального гипоталямуса. Одновременно уменьшался 
латентный период поведенческих проявлений настораживания, но раз- 
вивалась и целостная 
реакция «пищевого пове- РЕАКЦИЯ НАСТОРАЖИВАНИЯ 
дения», что свидетельст- 
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тем более, что раздраже- 


ГИПОТАЛЯМУС 
ние гиппокампа сущест- ИА 


венно не изменило эф- 


фектов стимуляции ме- 
диального гипоталямуса 
ЗВУКОВОЕ 

И звукового раздраже- РАЗДРАЖЕНИЕ | 
НИЯ. Й 

По-видимому, влияние 
гиппокампа на пищевое 
поведение не может быть 
сведено только к измене- 
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нию активности ретику- 22 - РАЗАРАЖЕНИЕ ГИПОТАЛЯМУСА 
парной формации мВ Рис. 7. Модулирующий эффект гиппокампа на 
Еще одним подтвержде- поведенческий и электрографический компоненты 
нием служит то обстоя- реакции настораживания. 
тельство, что эффект ГиП- Объяснения в тексте. 


покампа был различным 
в отношении пищевого (облегчение) и защитного (угнетение) поведения 


(Белозерцев, 1968). Очевидно, гиппокамп регулирует возбудимость 
структур гипоталямуса, вызывающих специфическую (пищевую) акти- 


вацию мозга. 
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палеокортекса, как в период ориентировочной реакции (Монье, Рома- 
новский, 1962; Петше, Штумиф, 1962), так и в состоянии голода (Суда- 
ков, 1963, 1966). 

Атропин, скополамин и другие холинолитики препятствуют выра- 
ботке условных рефлексов и дифференцированию пищевых условных 
сигналов (Саватеев, 1957; Рожкова, 1957). Однако, у голодных жи- 
вотных вид пищи, постоянной кормушки обычно не теряет информацион- 
ного значения на фоне действия малых и даже средних доз холиноли- 
тических веществ (Ильюченок, 1965; Буров, 1966; Белозерцев, 1967), 
а условнорефлекторный прием пищи угнетается центральными холи- 
нолитиками в дозах, которые не препятствуют реакции животных в от- 
вет на оборонительный условный сигнал. По наблюдениям Садовски и 
Лонго (1962), условнорефлекторные пищедобывательные движения под 
влиянием небольших доз скополамина (0,05—0,1 мг/кг) теряли свою 
целенаправленность и целесообразность. При этом моторная актив- 
ность животных не менялась, а в некоторых случаях даже увеличива- 
лась. После применения условного раздражителя кролики бесцельно 
передвигались по экспериментальной камере, изредка дергали за кольцо 
и ели полученную пищу. Акт еды полностью подавлялся при введении 
больших доз скополамина (0,2—0,3 мг/кг). На ЭЭГ в этот период ре- 
гистрировалась синхронная высокоамплитудная медленная активность, 
которая не изменялась применением условного сигнала. Как известно, 
правильный выбор животными направления движения к кормушке со- 
провождается регистрацией в дорсальном гиппокампе регулярного тета- 
ритма (Эйди, 1964). С другой стороны, Граштиан и Кармош (1962) 
отметили, что гиппокампэктомия нарушает способность животных вы- 
бирать правильное направление побега к кормушке в сложных усло- 
виях эксперимента. Тем самым, эффект небольших доз скополамина 
может быть объяснен нарушением функционирования системы «гип- 
покамп-гипоталямус», с которой связано регулирование пищевого вле- 
чения и обеспечение направленности пищевого поиска. 

Скополамин в наших опытах легко блокировал модулирующее влия- 
ние гиппокампа. Уже от дозы 0,05 мг/кг происходило подавление гип- 
покампального облегчения реакции пищевого поведения одномоментно 
в отношении всех компонентов поведенческой реакции. Из рис. 3, 
о оо 
раздражения лате о а : г. не В 

шением нап а поиска ( и 
и . и А (показано изменением условного обо- 
т а х м пищевой возбудимости. В этот период 

) : роявлять интерес к случайно обнаруженной ими 
«аппетитной» пище. ы 
В экспериментах с параллельной регистрацией поведенческих и био- 


электрических проявлений подтвердилась корреляция между наруше- 


нием направленности пищевого 
5 поиска, снижен 
и депрессией ыы 
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ГР ь пищевого влечения 
иппокампо-гипоталямических взаимоотношений. В част- 





ности, было обнаружено отчетливое ослабление влияния предваритель- 
ной стимуляции гиппокампа на электрографический и поведенческий 
компоненты реакции, вызванной слабым (подпороговым для специфи- 
ческого пищевого комплекса) раздражением латерального гипоталя- 
муса. При. подпороговом раздражении латерального гипоталямуса из- 
менения биопотенциалов 





сенсомоторной коры (де- ДЛИТЕЛЬНОСТЬ 
а р 
синхронизация ЭЭГ) и СЛЕДОВОЙ РЕАКЦИИ АКТИВИЗАЦИИ ЭЭГ 
гиппокампа (тета-ритм) ГИППОКАМП ПЕРЕДНИЕ ОТДЕЛЫ КОРЫ 
(ТЭТА-РИТМ) 
возникали не ТОЛЬКО = ре 2 ОА ак 
в период стимуляции, г 
но и после раздраже- ИИА -озлрлтение РА 
НИЯ. ГИПОТАЛЯМУСА 


Влияние скополамина 
на длительность следовой 
реакции активации ЭЭГ, 
возникающей при стиму- 
ляции гипоталямуса, гип- 
покампа и их совместном 
раздражении, показано 
на рис. 8. При подпоро- 
говом раздражении лате- 
рального  гипоталямуса 
на фоне предварительной 
стимуляции гиппокампа 
происходило увеличение 
длительности следовой 
реакции активации ЭЭГ 
в коре, гиппокампе и ги- 
поталямусе. Одновремен- 
но наблюдалось облегче- 
ние поведенческого отве- 
та, в результате чего воз- 
никала целостная реакция р„. 8 Влияние скополамина на продолжитель- 
«пищевого поведения». ность следовой реакции активации ЭЭГ, возни- 
После введения 0,05 мг/ке кающей при подпороговом раздражении гипота- 
скополамина отмечалось лямуса, гиппокампа и их совместной активации. 
уменьшение регулярной Объяснения в тексте. 


тета-активности в гиппо- 
камне и. несколько меньше, угнетение десинхронизации в коре. Парал- 


лельно обнаруживалось уменьшение облегчения поведенческого ответа. 
Эффект предварительной активации гиппокампа полностью угнетался 
на фоне действия 0,1—0,15 мг/кг скополамина. 

Длительность последействия, вызванного пороговым по силе раз- 
дражением латерального гипоталямуса, укорачивалась в гиппокампе 
и коре под влиянием 0,05 мг/кг скополамина. В большинстве случаев 
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сохранялась закономерность более сильного 


ности в гиппокампе. В этой серии опытов изменения ЭЭГ компонента 
также сопровождались характерными нарушениями поведенческих п 
явлений реакции пищевого поведения. 


подавления тета-актив- 


ро- 


Реакция активации на сильное звуковое раздражение под влиянием 
0,05 мг/кг скополамина изменялась по продолжительности незначи- 
тельно. По-видимому, скополамин нарушает процессы интеграции на 
палеокортикальном уровне и препятствует активации нео- и палео- 
кортекса за счет блокирования восходящих специфических влияний ги- 
поталямуса. На существование определенной корреляции между 
подавлением центральными холинолитиками восходящих влияний и 
угнетением гипоталямической области указывают экспериментальные 
данные Судакова (1966). Нарушения пищевого поведения, видимо, не 
связаны с угнетением ретикулярной формации, так как скополамин 
в дозе 0,05 мг/кг не вызывал существенных изменений в продолжитель- 
ности следовой реакции активации ЭЭГ, возникающей на раздражение 
латерального гипоталямуса или звуковой сигнал. Аналогичные резуль- 
таты были получены Судаковым (1966) при использовании иных цент- 
ральных холинолитиков. Между тем, на фоне такой дозы скополамина 
развивалось отчетливое нарушение пищевого поведения. 


Полученные нами факты позволяют предположить, что избиратель- 
ность действия скополамина, очевидно, связана с уменьшением специ- 
фической пищевой активации мозга. Об этом свидетельствуют изби- 
рательное подавление мотивационных компонентов пищевого поведе- 
ния и нарушение регулярности тета-ритма (по амплитуде, частоте и 


длительности), вызванного стимуляцией гипоталямических «пищевых 
центров». 


Аминазин 


Было отмечено, что аминазин при раздражении заднего гипоталя- 
муса оказывает более сильное угнетающее влияние на активацию 
палео-, но не неокортикальных структур (Соллертинская и соавт., 1966; 
Багров и соавт., 1966). На основании данных, полученных при изуче- 
нии действия аминазина на афферентные и эфферентные проекции 
лимбических структур, Киллам и соавт. (1957) указали на блокирова- 
ние препаратом путей, идущих к палеокортикальным областям. В то 
же время известно, что введение производных фенотиазина не отра- 
жается на эффективности раздражения гиппокампа (Киллам и соавт., 
1957), его возбудимости (Ганглов, Монье, 1957), процессах синапти- 
ческой передачи транскомиссурального гиппокампального ответа (Ли- 
берсон и соавт., 1963). Не обнаружено влияния производных фенотиа- 
зина на анализ пищевых сигналов (условных и безусловных). Амина- 
зин (1 мг/кг) не блокирует десинхронизацию биоэлектрической 
активности в ответ на применение условного раздражителя и энер- 


гичное поедание кроликами корма. Пищедобывательный условный реф- 
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лекс блокируется на 
в этих условиях применение 
вало короткую десинхронизацию 


ски, Ло 965) ыы ы { Е 
(Садовски, Лонго, 1962), при этом реакция на безусловный пищевой 


фоне действия 1,5—3 мг/ке вещества, однако 
условного раздражителя нередко вызы- 


и попытку движения к кормушке 


сигнал сохраняется (Каминский, Савчук, 1956). Количество съеден- 
ной пищи, даже на фоне действия больших доз аминазина, не изменя- 
ется или даже увеличивается. Изучение нейрохимических механизмов 
активации ЭЭГ в состоянии голода показало, что производные фено- 
тиазина ее не устраняют (Судаков, 1966; Буров, 1966). Наряду с этим 
обнаружено угнетение аминазином пищевого поведения, вызванного 
стимуляцией гипоталямуса (Козловская, 1967). 


По нашим данным, модулирующее влияние гиппокампа обнаружило 
большую устойчивость к действию аминазина. Оно нарушалось только 
после введения 2—3,5 мг/кг препарата. Как видно из рис. 4, несмотря на 
угнетение аминазином в дозе 0,5—1,5 мг/кг ответных реакций, возни- 
кающих при подпороговом и пороговом (для пищевого поведения) раз- 
дражении латерального гипоталямуса, активация дорсального гиппо- 
кампа по-прежнему вызывала их облегчение. В больших дозах (3— 
3,5 мг/кг) аминазин параллельно угнетал как гипоталямическую тест- 
реакцию, так и гиппокампальное влияние. 


Аминазин (1,5 мг/кг) угнетал поведенческое настораживание, вы- 
званное стимуляцией латерального гипоталямуса, и сопровождающую 
его следовую десинхронизацию в коре. Однако на фоне введения 
1,5 мг/кг вещества, предварительная стимуляция типпокампа, как пра- 
вило, увеличивала продолжительность десинхронизации в сенсомотор- 
ной коре и нерегулярную тета-активность в гиппокампе, обусловлен- 
ных раздражением латерального гипоталямуса. Следовательно, облег- 
чающий эффект гиппокампа проявлял резистентность, как в отношении 
поведенческих, так и биоэлектрических реакций, вызванных стимуля- 
цией латерального гипоталямуса. В действии аминазина наблюдается 
диссоциация между сохранением пищевого влечения (0 чем свидетель- 
ствуют приведенные выше факты) и депрессией пищевого поведения, 
вызванного стимуляцией гипоталямуса. Воспроизведение специфиче- 
ского комплекса реакции «пищевого поведения» возможно усилением 
интенсивности раздражения гипоталямуса (Козловская, 1967; Белозер- 
цев, 1967). Это не позволяет объяснить действие аминазина прямым 
угнетением палеокортикальных регулирующих систем. Возбудимость 
нервных клеток гипоталямуса в значительной мере определяется уров- 
нем возбуждения ретикулярной активирующей системы, С блокирова- 
нием последней большинство исследователей связывает угнетающии эф- 
фект аминазина на пищевое поведение (Калюжный, Захарова, 1960). 
В условиях наших экспериментов аминазин, начиная с дозы 1,5 мг/кг, 
устранял реакции, связанные с активацией системы и; 
формация — гипоталямус». В частности, аа СЬ Ор о 
стораживания в поведении. Полностью блокировалась реакция рю 








вации на электроэнцефалограмме в ответ на звуковой сигнал и стиму- 
ляцию гипоталямуса, вызывавшую поведенческое настораживание. Ха- 
рактерные изменения наблюдались в спонтанной биоэлектрической 
активности мозга. Очевидно, внутрицентральные взаимоотношения (ги- 
поталямус — палеокортекс) нарушаются вторично, в результате умень- 
шения аминазином активности системы «ретикулярная формация — 
гипоталямус». 


Мексамин 


Мексамин (5-метокситриптамин) является естественным метаболи- 
том серотонина (Кведер, Макайсак, 1961), он быстро проникает через 
гемато-энцефалический барьер, обладает сходным с серотонином цент- 
ральным действием, но слабее влияет на периферические структуры 
(Машковский, Рощина, 1962; Машковский, Арутюнян, 1963). Мекса- 
мин снижает пищедобывательный условный рефлекс у кроликов и крыс. 
Градуальное увеличение дозы вызывает нарастание интенсивности де- 
прессии пищевого условнорефлекторного поведения (Воронина, Тушма- 
лова, 1963; Арутюнян, Рощина, 1966). 

Влияние мексамина на ‘модулирующий эффект гиппокампа про- 
является при введении больших доз. Гиппокампальное облегчение эф- 
фектов подпорогового и порогового (для пищевого поведения) раз- 
дражения латерального гипоталямуса не изменялось на ‘фоне действия 
малых (1—2 мг/кг) доз мексамина (рис. 5). Дополнительное введение 
3—5 мг/кг уменьшало эффективность модулирующего влияния гиппо- 
кампа на пищевое поведение животных. 

Из данных опытов с биоэлектрической регистрацией следует, что, 
песмотря на введение больших доз мексамина (5 мг/кг), раздражение 
дорсального гиппокампа по-прежнему облегчало возникновение реак- 
ции десинхронизации в коре и появление тета-ритма в гиппокампе, 
вызванных стимуляцией латерального гипоталямуса. 


Таким образом, на фоне действия мексамина активация гиппокампа 
отчетливо облегчала настораживание (в поведенческом и биоэлектриче- 
ском проявлении), поиск пищи и слабее — акт еды. Угнетение приема 
пищи под влиянием больших доз мексамина (5—7 мг/кг) не сопро- 
вождается блокированием остальных компонентов поведенческой ре- 
акции (настораживание, поиск, выбор пищи), Следовательно, эффект 
мексамина не может быть объяснен ни угнетением моторных механиз- 
мов пищевого поведения, ни нарушением процессов интеграции на 


[6] 
уровне палеокортекса, с активностью которого связывается поиск, вы- 


бор корма и дру 
угие сложные формы поведения. М 
. Между те! лЬ- 
ное увеличение латентного пе В 


ввонеЬов риода акта еды, уменьшение его продол- 

НИЕ те сели на снижение пищевой возбудимости, так 
весьма напо; 7Ж 

А НО поминало эффект возбуждения цент- 
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ПАЛЕОКОРТИКАЛЬНО-ГИПОТАЛЯМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
ПИЩЕВОГО НАСЫЩЕНИЯ 


Физиологические данные. На схеме (рис. 1) представлены 
основные системы мозга, участвующие в регуляции состояния насыще- 
ния и пищевого побуждения. Изменения внутренней среды. являются 
сигналами для регулирующих механизмов этой системы. После повреж- 
дения медиальных отделов гипоталямуса все эти факторы теряют свое 
сигнальное значение (Бробек, 1955; Балинска, 1965). Активация меди- 
альных отделов гипоталямуса у голодных животных приводит к отказу 
от еды или к уменьшению потребления пищи (Вырвицка, Добржецка, 
1960; Хобел, Тейтельбаум, 1962), а повреждение данной области вызы- 
вает гиперфагию и ожирение (Ананд, Бробек, 1951; Балинска, 1965), 
связанные с отсутствием насыщения, а не с усилением чувства голода 
(Миллер и соавт., 1950; Левинска, 1964). Отсюда возникло представ- 
ление о локализации центров насыщения в медиальных отделах гипо- 
талямуса. Считается, что данный гипоталямический механизм обеспе- 
чивает грубую, но быструю регуляцию потребления питательных ве- 
ществ (Бробек, 1955; Ананд, 1961). Удаление различных областей 
висцеральной коры также вызывает гиперфагию. Последняя менее 
выражена, чем при повреждении медиального гипоталямуса. У опе- 
рированных животных замедлено развитие состояния насыщения; съев 
пищу, они длительно лижут кормушки, наблюдается обильное слюно- 
отделение и т. д. (Бехтерев, 1928; Орджоникидзе, Нуцубидзе, 1961; 
Брутковски, Добровска, 1963; Богач, 1964). Характерной особенностью 
поведения животных при разрушении палеокортикальных структур было 
нарушение выбора вида пищи (Ананд, 1961, 1963). 

Фармакологические данные. Фенамин угнетает потребле- 
ние пищи и воды, что связывают с нарушением механизма регуляции 
насыщения. После лоботомии действие фенамина значительно ослаб- 
ляется. Очевидно, изменение активности гипоталямических центров на- 
сыщения обусловлено его влиянием на префронтальные отделы лимби- 
ческого мозга (см. обзор Ананда, 1961). Более избирательным анорек- 
сигенным действием, чем фенамин, обладают мефолин и фепранон. Оба 
препарата также являются симпатомиметическими веществами. Вместе 
с тем, по стимулирующему влиянию на центральную нервную систему, 
особенно на периферические адренореактивные структуры, они менее 
активны, чем фенамин. Еще меньшей симпатомиметической активностью 
обладает недавно синтезированный аминорекс (2-амино — 5-фенил — 
2-оксазолин) (Гельноски и соавт., 1966). Хлорпроизводные фенамина, 
не оказывающие выраженного возбуждающего деиствия, также прояв- 
ляют отчетливый анорексигенный эффект у животных и людей. 

Влияние препаратов, вмешивающихся В обмен серотонина, на си- 
стему насыщения еще не получило экспериментального разрешения. 

связи с вышеприведенными данными о том, что эффект мексамина 
на пищевое поведение отчасти напоминает эффект возбуждения цент- 
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ров насыщения, нами было изучено влияние мексамина на потребле- 
ние пищи. Шесть кроликов предварительно обучались принимать пищу 
из четырех кормушек. Кормушки № Г и № 2 было подняты на высоту 
30 см, а 6 Зи № 4 располагались в противоположных углах экспери- 
ментальной камеры. В каждую помещался всегда один и тот же вид 
корма. В кормушку /№ 1— порция свеклы, № 2 — зеленой массы, 
2 3— зерна, № 4 — зеленой массы. Время кормления кроликов, . ли- 
шенных пищи в течение 24—48 часов, составляло 120 минут. В тече- 
ние первых 60 минут кролики получали пищу из кормушек, после чего 
на последующие 60 минут корм помещался рядом с животными. Учи- 
тывалось число подходов к каждой кормушке и количество съеденной 
пищи за 120 минут кормления. Мексамин вводился подкожно за 20 ми- 
нут до опыта. 

Мексамин в дозе 5 мг/ке вызывал достоверное (Р<0,05) уменьше- 
ние потребления корма. Прием пищи снижался в среднем на 40—504$ 
(заол. 1): 


Таблица 1 
Влияние мексамина и аминазина на потребление пищи голодными животными 



































Потребление пищи (в г/кг веса животного за 
2 часа кормления) 
Число 
Е доза животных Время голодания (в часах) 

24 | 48 
Контроль — 6 42 (36-48) 60 (42-78) 
Физиологический 0,5 мл 6 44 (38-50) 55 (42-68) 

раствор к Я 
Мексамин 5 мг/кг | 6 | 26 (15-37) 31 (26-36) 
Аминазин 1,3 мг/кг | 6 | 34 (23-45) 56 (40-72) 





Из графических данных рис. 9 видно, что на фоне действия мек- 
самина (5 мг/кг) кролики совершали минимальное количество подхо- 
дов к кормушке Л№ 3 с наименее аппетитной пищей (зерно). Более 
часто животные подходили к кормушкам № 1, 2 и 4, содержащим 
свеклу и зеленую массу. При сравнении с контрольными данными ста- 
новится очевидным, что механизм «дискриминации» (выбор вида пищи), 
связанный с функцией палеокортекса, не подавляется мексамином. 
В значительной степени величина потребления питательных веществ 
зависит от активности гипоталямических «пищевых центров». 

Как было показано выше, на фоне снижения активности гипоталя- 
муса, вызванного введением мексамина (5—7 мг/кг), раздражение пи- 
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щшевых зон не давало таког зк 
вволения препарата. В ее г: зкого повышения приема пищи, как до 
же время такие компоненты «пищевого пове- 


дения» как поиск б 
о =. пищи, целенаправленное движение к кор- 
мексамина отмеча Е а опытов у кроликов после введения 
т ь 7 `льное успокоение. Между 
НЫ Ел \ ие. Между тем, они в рав- 
и ио) о которых требовало о 
ыших (Л 4) усилий. В максимальной степени 
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Е - свеклА, ЕА-ЗЕЛЕНАЯ МАССА. ШИ - зерно 


Рис. 9. Влияние мексамина и аминазина на пищевую 
активность кролика (по числу подходов К кормушкам) 
И выбор пищи. 


угнеталось посещение легко доступной кормушки Л№ 3, содержащей 
менее «привлекательный корм» (зерно). 

Действие мексамина в этой серии опытов сопоставлялось с ами- 
назином, который также снижает мышечный тонус и вызывает двига- 
тельное успокоение. Судя по данным таблицы, аминазин уменьшает 
количество подходов к кормушкам. Однако нет оснований связывать 
этот эффект с уменьшением пищевой возбудимости кроликов, поскольку 
достоверных сдвигов потребления пищи не происходило. По литера- 
турным данным (Савчук, 1960; Иванова, 1961) аминазин даже повы- 
шает пищевую возбудимость. Однако, как видно из рис. 9, после ами- 
назина трудно доступные кормушки посещались реже и, отчасти, нару- 
шался механизм выбора более «аппетитной» пищи. 
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ФУНКЦИОНАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ 
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ РЕГУЛЯЦИИ 
СИСТЕМНОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
И РЕГИОНАРНОГО СОСУДИСТОГО ТОНУСА 


А. В. Вальдман 


Известно необозримое количество экспериментальных и клиниче- 
ских наблюдений по действию разных нейротропных средств на си- 
стемное артериальное давление, на рефлекторные сосудистые реакции, 
вызванные раздражением различных рецептивных зон. Однако прямых 
данных о влиянии фармакологических соединений на центральные 
звенья регуляции сосудистого тонуса почти не существует. 

Регуляция сосудистого тонуса, как известно, осуществляется раз- 
личными отделами головного мозга, но даже если под сосудодвига- 
тельным центром понимать нервные структуры, расположенные в про- 
долговатом мозге и мосте, то и в этом случае необходима дальнейшая 
детализация того, на какие морфологические образования и с каким 
знаком действует исследуемый препарат. 

В связи с тем, что существующие представления о механизме дей- 
ствия нейротропных средств, влияющих на центральную регуляцию 
сосудистого тонуса, чрезвычайно скудны и не базируются на конкрет- 
ных данных о морфологической и функциональной организации соот- 
ветствующих центров, в нашей лаборатории, в течение ряда лет, про- 
изводятся комплексные исследования, посвященные изучению этой про- 
блемы. Нас, главным образом, интересовал вопрос: с чем связано 
гипотензивное или прессорное действие нейротропных средств, на 
какие конкретные нервные структуры, ответственные за центральную 
регуляцию сосудистого тонуса, направлено их фармакологическое дей- 
ствие? Параллельно этому, важно было определить: возможно ли, 
влияя на различные звенья сосудистой регуляции, оказывать направ- 
ленное фармакотерапевтическое воздействие при нарушениях централь- 
нои регуляции сосудистого тонуса? Однако, поставив такие вопросы, 
мы столкнулись с тем, что не существует достаточно обоснованных 


данных о морфологической и функциональной организации так назы- 
ваемого «вазомоторного центра». 
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Согласно общепринятым воззрениям. ломинипл : 
тральной а и . рые ав В 
центральной нервной системы. гл: уса’ придается зуньоарному ото 

Н истемы, главным образом, на том основании, 
что удаление (повреждение) этой части мозга приводит к катастрофи- 
ческому падению уровня артериального давления - ‹ак нару- 
шение целостности иных, вт ж ‘ о 

ых х, вышележащих структур, не сопровождается 
существенным сдвигом сосудистого тонуса. Отсюда и возникло пред- 
ставление о «вазомоторном центре» продолговатого мозга. 

На протяжении почти целого века, прошедшего с первых работ по 
исследованию центральной регуляции сосудистого тонуса, учение о ва- 
зомоторном центре претерпело значительную эволюцию. От установле- 
ния факта наличия «сосудодвигательного центра» (Овсянников, 1871; 
Дитмар, 1873), через дуалистическую гипотезу Бейлисса (1908, 1923) 
о наличии двух вазомоторных полуцентров (прессорный и депрессор- 
ный) с самостоятельными эффекторными нервами (вазоконстрикторы 
и вазодилятаторы), к признанию существования «прессорных» и «де- 
прессорных» зон бульбарного вазомоторного центра (Рэнсон, Биллинг- 
слей, 1916), которые модулируют артериальное давление посредством 
нисходящих (бульбоспинальных) активирующих или тормозных воз- 
действий (Александер, 1946), до объяснения депрессорных эффектов 
уменьшением тонической импульсации прессорной зоны. 

Основными методическими приемами, которые использовались при 
обосновании проблемы «вазомоторного центра» (ВМЦ), являлись, как 
известно, методы локального раздражения и разрушения определен- 
ных участков центральной нервной системы. При этом предполагалось, 
что возникновение сдвигов артериального давления при стимуляции 
данной структуры доказывает ее принадлежность к регуляции сосу- 
дистого тонуса, а резкое снижение артериального давления при разру- 
шении какой-то зоны указывает, что этот участок мозга имеет непо- 
средственное отношение к поддержанию сосудистого тонуса. Однако, 
несмотря на удобство и распространенность такой формулы, несмотря 
на то, что подобный метод (стимуляция — разрушение) вообще лежит 
в основе очень многих исследований по выявлению функции и внутрен- 
ней организации нервных центров, необходим дальнейший пересмотр 
этих теоретических схем и уточнение морфологической и функциональ- 
ной организации вазомоторного центра в осуществлении регуляции как 
системного, так и регионарного кровообращения. 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА РЕГУЛЯЦИЮ СИСТЕМНОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 


Функционально-морфологическая организация 
бульбарного вазомоторного центра 


«прессорных» и «депрессорных» зон 
а. Данные о топографии бульбарного вазо- 
главным образом, на исследованиях 
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Топография 
вазомоторного центр 
моторного центра основываются, 











Моннье (1939), Ванга и Рэнсона (1939), Александера (1946), Баха 
(1952) и др. Этими авторами была сделана попытка выявить простран- 
ственно-топографическое распределение сосудистых зон в пределах 
ретикулярной формации мозгового ствола посредством метода локаль- 
ной стимуляции. С разных структур были получены более или менее 
однотипные, по внешнему проявлению, ответные реакции, что дало 
основание этим авторам представить схемы «прессорных» и «депрес- 
сорных» сосудистых зон. Однако установить особенности их функцио- 
нальной организации и отношение к регуляции сосудистого тонуса 
таким путем не удалось. Схема Александера, показывающая наличие 
более или менее обособленных «прессорных» и «депрессорных» зон 
вазомоторного центра, воспроизводится во всех руководствах и обзор- 
ных работах, посвященных этому вопросу (Бард, 1960; Оберхольцер, 
1960; Увнэс, 1960), но при более тщательном анализе справедливость 
такой схемы вызывает сомнение. 


Наша лаборатория располагает в этом направлении очень большим 
фактическим материалом, основанном на анализе эффектов локального 
раздражения около 1000 морфологически идентифицированных «точек» 
ромбовидного мозга (Ковалев, 1958, 1961 а, 1963; Бондарев, 1961 а, 
1963 а; Ковалев, Бондарев, 1962; Буряк, 1963 а, 1964 в; Вальдман, 1963, 
1964, 1965; Вальдман, Ковалев, 1965; Цырлин, 1967). Частично резуль- 
таты экспериментальных данных представлены в табл. 1. 


При детальном изучении топографии вазомоторного центра в понто- 
бульбарном отделе мозга кошки выяснено, что ‘нервные структуры, 
локальная стимуляция которых сопровождается прессорными или де- 
прессорными реакциями, разбросаны диффузно по всей области дна 
ГУ желудочка, так что не могут быть выделены изолированные «прес- 
сорные» или «депрессорные» зоны. Не только в ростро-каудальном, но 
и в дорсо-вентральном направлении прессорные и депрессорные «точки» 
расположены диффузно, взаимно перекрывая друг друга (рис. 1), что 
отвергает высказывание Линдгрена и Увнэса (1954) о послойном рас- 
положении прессорных и депрессорных областей. 


Причина расхождений объясняется тем, что предыдущие исследова- 
тели использовали более грубую технику стимуляции и, что еще более 
существенно, работали на наркотизированных животных. По данным 
Ковалева (19616, 1963, 1965), Цырлина (1965, 1967, 1968), наркоти- 
ческие вещества, особенно нембутал, в дозах, составляющих половину 
или даже одну треть наркотической, резко подавляют ответные сосу- 
дистые реакции, уменышая их амплитуду на 60—80%. Именно поэтому, 


ни Ванг и Рэнсон (1939), ни Александер (1946) не установили возмож- 


ности появления прессорных реакций при стимуляции медиальных 


(гигантоклеточное, вентральное) ядер ретикулярной формации. Между 
в и эти ядерные структуры являются основными элементами 
ульсарнои ретикулярной формации, связанными с эффекторными 
функциями. 
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Таблица 
Частота возникновения прес 

ссорных и р г < дистых й 

при стимуляции Аа не депрессорных сосудистых реакций 


ктур продолговатого мозга и моста 
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(по данным Г. В. Ковалева и М. Г. Бондарева) 

зона, по ряду данных, локализуется в медиальной 
3 а ретикулярной формации от уровня ядра | 
нижних олив (Рэнсон, Биллингслей, 1916; 
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Депрессорная 
части каудальных отдел 
подъязычного нерва до 








Рис. 1. Распределение прессорных и депрессорных «точек» в разных 
структурах ромбовидного мозга. 
А — сагиттальный разрез мозга кошки с указанием уровней фронтальных срезов 
(6—11); Б — схематическое изображение срезов ствола мозга кошки с указанием 
зон, при стимуляции которых возникают прессорные (кружки) и депрессорные 
(черные треугольники) сосудистые реакции. 








Е 95). Актив: 
Скотт, 1925). Активация этих областей вызывает угнетение симпали- 
ческого тонуса (Лим и соавт. 1938) ` 


Десимпатизация устраняет во3З- 

жносС луче а к уст . 
а че р авы при стимуляции депрессорной зоны 
(Линдгрен, Увнэс, 1954). Однако, как видно из табл. |, не только 


в этих, но и в более ростральных и 


мозга находятся «точки», стимуляция которых вызывает депрессорные 
реакции. Это зоны каудального ядра моста, гигантоклеточного и мелко- 
клеточного ретикулярных ядер и пр. Значительное количество таких 
«точек» концентрируется в области ядер солитарной системы, где, по 
мнению ряда авторов (Оберхольцер, 1955; Моннье, 1966), расположен 
рефлекторный бульбарный депрессорный центр. Он воспринимает пер- 
вичные афференты буферных нервов сердечно-сосудистой системы и 
расположен дорсо-латеральнее интермедиальной части п. Вуро510$$и$ 
в области 4г. зоШаг! из (гигантоклеточные и частично мелкоклеточные 
подъядра) и, частично, п. зеп$0115 уаз1 (п. а1аг1$). 

Подобные факты позволили сделать заключение (Оберхольцер, 
1960; Вальдман, 1963), что прессорные и депрессорные сосудистые ре- 
акции, в отношении системного артериального давления, могут быть 
вызваны локальной стимуляцией самых разнообразных структур ром- 
бовидного мозга, однако это еще не доказывает их принадлежность 
к регуляции сосудистого тонуса. Вопрос о структурной организации 
ВМЦ не может быть сведен также к наличию двух зон, фактически 
перекрывающих все дно ГУ желудочка. Расположение активных «то- 
чек» в пределах этих зон вовсе не диффузно. Во многих случаях при 
весьма интенсивной локальной стимуляции не возникает сдвигов си- 
стемного артериального давления. Но даже небольшое перемещение 
активного кончика электрода на 200—250 мк приводит к появлению 
реакции того или иного знака (Денисова, 1967). 

Такие наблюдения свидетельствуют, что прессорные и депрессорные 
субстраты имеют какую-то фрагментарную организацию из ‘отдельных 
нейронных комплексов. И даже в пределах одного и того же ядра 
ретикулярной формации имеются как активные, так и «нулевые» точки, 
т. е. структуры, не имеющие отношения к регуляции сосудистого то- 
нуса. Ввиду этого, в частности, затруднительно сопоставление данных 
разных авторов, т. к. обычно не указывается с каких «точек» (струк- 
тур) не удается получить сдвигов сосужтото тонуса, а показывается 
зона преимущественного развития эффекта. Это и приводит к извест- 
ным противоречиям экспериментальных данных. — к 

Характеристика морфологического су ‚страта. 
Многими цитоархитектоническими исследованиями была изучена кле- 
точная характеристика различных ретикулярных ядер продолговатого 
мозга (где локализуется вазомоторный, центр) ни основные ретикуло- 

( ` Ольшевский, 1949; Жукова, 1959; Бродал, 
спинальные связи (Меессен, ий ` 3 
1960: Тейбер. 1961). Разработана также основная номенклатура рети- 

‚ еиоер, ледующем, многие авторы стали слишком 
кулярных ядер. Однако в последую. начения как «гигантоклеточное; 
абсолютно воспринимать такие 05003 : е> 
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латеральных зонах ромбовиднот [© 





ядро, «мелкоклеточное» ядро, считая, что первое состоит из крупных 
клеток, отдающих длинные аксоны, в то время как второе — построено 
по типу ассоциативных нервных структур, не имеющих самостоятель- 
ных эфферентных проекций. На самом деле, таких резких различий не 
существует. В пределах топографических границ ретикулярных ядер 
цитоархитектоника их достаточно разнообразна. В отдельных зонах 
гигантоклеточного ядра общее число мелких нейронов такое же, как 
и в мелкоклеточном ядре, а в мелкоклеточном ядре, принадлежащем 
к так называемой «латеральной» ретикулярной формации, наблюда- 
ются крупные и, даже, гигантские нейроны (Т. Г. Райгородская, 
см. стр. 526). По этим причинам могут существовать значительные 
колебания характера амплитуды сосудистых реакций, вызванных то- 
чечной стимуляцией в пределах одного и того же ретикулярного ядра. 
Однако, это не исключает наличия определенных функциональных осо- 


бенностей ВМЦ, в связи с характеристикой морфологического суб- 
страта. 


Более крупные и гигантские нейроны расположены в ретикулярной 
формации в виде своеобразных скоплений — «агрегатов» (Вальверде, 
1961; Косицын, 1962). Группы из двух-четырех гигантских клеток 
с мощными, взаимно переплетающимися дендритами, образуют про- 
странственную ячейку, внутри которой располагаются мелкие клетки, 
с отростками, ветвящимися между дендритами. Тела крупных нейронов 
покрыты массой синаптических бляшек. Болышое число синапсов, по 
отношению к единице поверхности, наличие длинных аксонов, сходство 
с мотонейронами спинного мозга, позволяет считать, что скопления 
(агрегаты) таких ретикулярных нейронов представляют собою функ- 
циональные единицы для эффекторных процессов. Таким образом, эти 
ретикулярные нейроны являются конечным звеном на пути к симпати- 
ческим нейронам сегментарного уровня. 


Результат разрушения отдельных элементов ВМЦ. 
При рассмотрении табл. | и рис. | сразу же возникает вопрос, в какой 
степени все эти «точки» имеют отношение к вазомоторному центру? 
Являются ли они специфическими элементами ВМЦ, или же имеют 


только функциональные связи с эффекторными симпатическими ней- 
ронами спинного мозга? 


Эксперименты с локальным разрушением отдельных субстратов 
ВМЦ не дали четких результатов. Так, при высокочастотной коагуля- 
ции в области «прессорной» зоны, Фаллерт и Бюхер (1966) у 23 из 51 
кролика не отмечали существенных сдвигов уровня артериального дав- 
ления. У 20 кроликов происходило частичное падение артериального 
давления с последующим восстановлением. И только у 8— развива- 
лась необратимая гипотензия, причем у двух это сопровождалось оста- 
новкой дыхания. В последней группе животных коагуляция захваты- 
вала небольшой участок ретикулярной формации вентро-латеральнее 
ядра солитарного тракта и латерально — до п. ат! ециз. Это соответ- 
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ы ет 3 а у а ай ы 
о т т ц'аг1$ рагуосеПи! 
11$ ее по Меессену и Ольшевскому (1949). 

м: снеративных изменениях клеток ретикулярной формации 
(бульбарный полиомиелт б : И 

. миелит), необратимые нарушения сосудистого то- 
нуса возникали при пораже Е Е и 
ие. : ражении зоны, находящейся на границе меди- 
т и а Я ядер, вентральнее ядра ХИП пары черепномозго- 
В - р т икер и соавт., 1950). Преимущественно поражались 
крупн Г УСЫ ретикулярной формации. Клинические симптомы про- 
являлись только после поражения свыше 20% всех клеток. 

Локальное охлаждение небольшой площади вентральной поверх- 
ности продолговатого мозга посредством термода (Шлефке, Лёшке, 
1967) вызывает снижение артериального давления в том случае, когда 
холодовой блок наносится на зону ростро-медиальнее выхода корешка 
подъязычного нерва. 

Сопоставление топографии повреждаемого субстрата «прессорной» 
зоны ВМЦ во всех этих и аналогичных наблюдениях не позволяет до- 
стоверно выделить какой-либо определенной локальной зоны, с кото- 
ой можно было связать функцию поддержания сосудистого тонуса. 

й у у 

Нейрональная активность элементов ВМЦ. Современ- 
ные методы электрофизиологического анализа одиночных нейронов 
ВМЦ (Салмойраджи, 1962; Преображенский, 1965; Кёпхен и соавт., 
1967; Прзибила, Ванг, 1967) пока не внесли каких-либо заметных сдви- 
гов в представление о морфологической и функциональной организации 
центральных ‘механизмов регуляции сосудистого тонуса. Основная 
трудность заключается в идентификации принадлежности ретикуляр- 
‚ ных нейронов к «вазомоторным». Единственным критерием оценки яв- 
ляется изменение ритма разрядов при сдвигах артериального давления, 
вызванных рефлекторными влияниями или введением фармакологи- 
ческих вешеств. Однако ацетилхолин и норадреналин могут изменять 
активность ретикулярных нейронов не только вследствие сдвигов 

и влияя непосред- 
уровня системного артериального давления, но о В ть 
ственно или рефлекторно (с хеморецепторов) на бульбарные струк 
туры. Рефлекторные воздействия с синокаротидной зоны или при раз- 

> 73 вызывают, как хорошо известно, не только 
дувании мочевого пузыря ‚ ; 
- са. но и влияют на активность гамма-мото 

изменения сосудистого тонуса, а 

ь Шульте, Хенач, Буш, 1959), изменяют тонус 

нейронов спинного мозга (Шу , ве 
й ы мочевого пузыря и т. д. Поэтому весьма пробле 
ны р основании таких нечетких признаков «вазомотор- 
ры ые» нейроны и приписывать им определен- 
ные» или «кардиоваскулярн ого тонуса 
т : 
ную роль в регуляции м говорить о нейронах, воспринимающих 

Более определенно о НеРВОВ сердечно-сосудистой системы. Они 
риа от рее дорсо-латерально от солитарного тракта 
расположены на уровне МОСТ ритма разрядов от пульсовых коле- 
И имеют постоянную КГ, залп разряда таких нейронов начинается 
баний. После зубца ‘‘яния данной зоны вызывает брадикардию и 
через 80—90 мсек. Стиму` 
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аг15 её зибписеиз гейсшШаг1з уепфга- 





гипотензию. Очевидно в этой части ВМЦ осуществляется переключение 


афферентации буферных нервов (Смит, Пирс, 1961; Кёпхен и соавт., 
1967). Г 

Функциональные различия прессорных реакции, 
вызванных стимуляцией разных зон вазо моторного 
центра. Сложность морфологической организации ромоовидного 
мозга и многочисленные интрацентральные взаимоотношения между 
отдельными ядерными структурами этого отдела чрезвычайно затруд- 


няют выявление более специфических структур, действительно имею- 
щих отношение к вазомо- 


% и Е5 торной регуляции. В из- 
о ы вестной степени, отличия в 

функциональной организа- 
Ут, Ув ции сосудистых реакций, 
р: возникающих при активации 
разных морфологических 
субстратов, выявляются при 
о] р. изменении параметров раз- 
КР, дражения. 

У децеребрированных или 
ее ненаркотизированных кошек 
с интактной нервной систе- 
мой производилось послой- 
в о за в 6 7 вы о НОе погружение одновремен- 

но двух изолированных мик- 
Рис. 2. Зависимость между интенсивностью роэлектродов и через каж- 
стимуляции и величиной ответной. прессорно9ой дые 150—250 мк осущест- 


реакции артериального давления при стиму- : 3 
ляции разных структур ромбовидного мозга. О: очочередыьая т 
По оси ординат — величина прессорной реакции (в % ляция строго локальных «то- 
от исходного уровня). По оси абсцисс — интенсив- чек» продолговатого мозга. 


ность стимулов в в. Рх — ядра солитарной системы; В 
Ут — вестибулярные ядра; ретикулярные ядра: В каждом случае градуаль- 


я АЯ но увеличивалась интенсив- 
ность стимуляции и опреде- 
лялись пороги, латентные периоды, амплитуда и временные параметры 
ответных реакций системного артериального давления, измеряемые 
ртутным манометром, с регистрацией на кимографе или магнитоэлек- 
трическом осциллографе. Определения производились при передвиже- 
нии электрода в дорсо-вентральном и обратном направлении (по тому 
же треку). Начальная и конечная точки маркировались микроэлектро- 
лизным методом, что позволяло на последующих гистологических сре- 
зах точно воспроизвести всю топографию раздражения. 

При обобщении данных, полученных Г. А. Денисовой, Г. В. Ковале- 
вым, В. А. Цырлиным выявилось, что пороги раздражения и «крутизна 
нарастания» прессорных реакций при градуальном увеличении интен- 
сивности раздражения для ряда структур значительно различаются. 
Как видно из рис. 2, максимальные реакции возникают при стимуляции 
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нисходящих путеи и зоны ядер солитарного тракта, являющихся основ- 
ным коллектором афферентных путей сосудистой системы. Для этих 
структур характерна невысокая пороговая интенсивность стимулов- 
Незначительное увеличение их амплитуды вело к существенному при- 
росту прессорных реакций. Наименьшей возбудимостью обладают зоны 
каудального ретикулярного ядра моста и вестибулярных ядер. При 
стимуляции этих образований величина прессорной реакции нарастала 
незначительно, даже при резком увеличении интенсивности раздраже- 
ния. Ответные реакции, вызванные стимуляцией гигантоклеточного и 
вентрального ядер, занимали промежуточное положение. 

Функциональные особенности прессорных реакций, вызванных сти- 
муляцией разных ретикулярных ядер, проявлялись также различной 
длительностью латентного периода. Из табл. 3 видно, что латентный 
период реакций, вызванных стимуляцией вестибулярного комплекса, 
длиннее, чем ответы с медиальных ретикулярных ядер (гигантоклеточ- 
ное, вентральное). 

Однако, в пределах каждой из обозначенных ядерных структур, 
имеются «точки», стимуляция которых вызывает ответные реакции, 
отличающиеся по своим характеристикам от типичных. С отдельных 
«точек» гигантоклеточного или вентрального ретикулярных ядер прес- 
сорная реакция возникает только при значительной интенсивности сти- 
муляции, нарастает полого, имеет значительно больший латентный 
период. Обратное имеет место и при стимуляции отдельных зон мелко- 
клеточного ретикулярного ядра. Эти индивидуальные отличия обуслов- 
лены морфологической неоднородностью ретикулярных ядер, различным 
клеточным составом в тех или иных зонах данного ядра (см. подробнее 
Т. Г. Райгородская, стр. 526). 

Таким образом, пороги возбудимости, особенности «крутизны на- 
растания» сосудистой реакции при стимуляции отдельных субстратов 
ВМЦ обусловлены, в первую очередь, морфологическими особенно- 
стями организации этих образований, различной «плотностью» распо- 
ложения эффекторных нейронов, имеющих нисходящие ретикулоспи- 
нальные проекции, от степени вовлечения проводящих систем и пр. 


Влияние нейротропных средств на бульбарный вазомоторный центр 


Функциональные различия разных структур, включаемых в «буль- 
барный вазомоторный центр», отчетливо выявляются при использова- 
нии метода нейрофармакологического анализа. На основании большой 
серии экспериментов (Ковалев, 1958 а, 19616, 1963, 1964, 1965; Бонда- 
рев, 19616, 1963 а,0: Буряк, 19638, 1964 а,б,в; Цырлин, 1965, 1967) 
Удалось показать, что стимулирующие и угнетающие неиротропные 
Средства изменяют (подавляют или усиливают) исходные реакции си- 
стемного артериального давления в дозах, отличающихся во много раз 
в зависимости от того, стимуляцией какой конкретной морфологической 
структуры был вызван прессорный эффект (таблица 2). Угнетающие 
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вещества наиболее активно подавляли реакции, возникающие при сти- 
муляции группы вестибулярных ядер. Эффект раздражения мелкокле- 
точного ядра легче подавлялся уретаном, аминазином, но не нембута- 
лом или амизилом. Почти во всех случаях весьма устойчивы были от- 
веты, обусловленные ‘раздражением гигантоклеточного ядра. 


Таблица 2 


Дозы (в мг/кг) нейротропных средств, изменяющие на 25—50% системные 
прессорные реакции, вызванные стимуляцией разных образований 
ромбовидного мозга 
































Ретикулярные ядра 
Вестибу- Нисходя- 
Вещества гиганто- вентраль- мелко- каудальное ПрНЫЕ шие пути 
клеточное нсе клеточное ядро. коМтнЕнО 
моста 
Нембутал {3—5 15—10 $ 10—15 42,5—5 
Уретан } 1000 | 1000 |} 300—500 $ 100—200 
Аминазин {0,3—0,5 10,05—0,1| [0,5—1 10,05 1 3—5 
Дигидроэрготок- |410,05-0,15 | 0,075—0,1 + 0,3 $ 0,075 {0,3 
Син 
Скополамин 10,1 | 1—1,5 +0,05—0,1 
Морфин 11—5 11—5 10,25 -1 + 1—3 
Кофеин {5—10 $ 5—10 5 {45—10 15—10 {45—10 
Коразол | 10—20 45—19 ] 10-20 1 10—20 


Стимуляторы (кофеин, коразол, кордиамин) повышали амплитуду 
ответной реакции при стимуляции мелкоклеточного ядра, но умень- 
шали ее при активации гигантоклеточного ядра. Анальгетические сред- 
ства (морфин, промедол), в небольших дозах, усиливали ответы, 
вызванные раздражением гигантоклеточного и, в меньшей степени, 
вестибулярных ядер, а в больших дозах — подавляли их. Сосудистые 
реакции, вызванные стимуляцией мелкоклеточного ядра, угнетались 
без предварительного облегчения. 

Все эти данные отчетливо свидетельствуют, насколько затрудни- 
тельно трактовать эффект нейротропных средств в плане их влияния 
на «вазомоторный центр». Степень воздействия различается (по эф- 
фективным дозам) в десятки раз, в зависимости от того, какой ком- 
понент системы ВМЦ вовлекается в возбуждение. Более того, направ- 
ленность действия на отдельные компоненты ВМЦ может быть даже 
противоположной. 

Функциональные особенности ответных реакций, вызванных стиму- 
ляцией разных структур «прессорных» зон ВМЦ, также более отчет- 
ливо проявляются при фармакологическом воздействии. Как видно 
из табл. 3, небольшие дозы нембутала более значительно увеличивали 
латентный период ответных реакций при стимуляции вестибулярных 
ядер и мелкоклеточного ретикулярного ядра. 
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Таблица $ 
ке амизила на латентный период прессорных реакций, 
имуляцией разных отделов вазомоторного центра 
У 
Латентный период в сек (средние данные) 





Зона стимуляции после в 


ения ы 
иаНЫй й ы после введения 


г исходный 0,5 мг/кг 


Ретикулярные ядра: 
гигантоклеточное 
мелкоклеточное 
вентральное 
каудальное моста 

Ядра  вестибулярного 

комплекса 


длЯ ом 














По данным В. А. Цырлина 


Сопоставление фонового уровня артериального давления, устана- 
вливающегося после введения градуально нарастающих доз нейротроп- 
ных веществ, с изменениями ответных прессорных реакций, вызванных 
стимуляцией разных ретикулярных ядер, также позволило получить 


дополнительные факты о функциональной роли отдельных образований 
продолговатого мозга. Так, например, полное подавление прессорных 
реакций, вызванных стимуляцией вестибулярных ядер, происходило от 
доз наркотических веществ, не вызывающих изменений исходного 
уровня артериального давления. Значительное снижение ответов с ги- 
гантоклеточного ядра под влиянием нембутала не сопровождается 
эквивалентным падением артериального давления (рис. 3). 

Аналептики (кофеин, коразол, стрихнин) в дозах, вызывающих 
уменьшение или усиление ответных прессорных и депрессорных реак- 
ций, вызванных стимуляцией разных структур ромбовидного мозга, 
не вызывали, по данным Бондарева (1963), статистически достоверных 
сдвигов уровня артериального давления. Аналогичные расхождения 
для нембутала, коразола, амизила отмечены В. А. Цырлиным 
(см. стр. 369). ь 

Такие данные еще раз свидетельствуют о независимости функций 
поддержания нейрогенного тонуса и возможности проявлении фазовых 
сдвигов системного артериального давления. Способность нейротроп- 
ных средств подавлять одну систему, не затрагивая другой, дает осно- 
вание для заключения о разных нейрональных механизмах, лежащих 
в основе этих процессов. р ы 

Таким образом, уже самое общее изучение действия разных ненро- 
тропных средств на «прессорную» ЗОНУ вазомоторного центра, сразу же 
выявило, что в пределах этой зоны существуют различные морфологи- 
ческие структуры, одни из которых, очевидно, имеют более непосред- 
ственное отношение к регуляции сосудистого тонуса, а с других осо- 
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бенно при достаточно интенсивной стимуляции, могут быть вызваны 
ответные реакции со стороны системного артериального давления 
только в силу их анатомической и функциональной связи с первыми. 

Фармакологические данные относительно того, что полное подавле- 
ние сдвигов в физиологической системе, вызванных стимуляцией соот- 
ветствующих надсегментарных центров (или модулирующих зон), 


% Крс % Мис! увез НЫ. 






0:20 — 20-30 “7 
































1000-1500 р, 


Рис. 3. Отсутствие паралеллизма между степенью 

снижения артериального давления и глубиной угне- 

тения вызванных реакций после введения возрас- 
тающих доз уретана и нембутала. 


Пунктир — изменения системного артериального давления 

(в % от исходного уровня); столбики — величина вызван- 

ных прессорных реакций (в % от исходной величины) при 

стимуляции гигантоклеточного ретикулярного ядра — КСС 
и медиального вестибулярного ядра — № ис!. оезйьиш. 


может осуществляться без изменения исходного уровня проявлений 
этой системы (артериальное давление, ритм дыхания, мышечный тонус 
ипр.), имеет еще одно следствие. 

Как известно из физиологических данных по анализу функциональ- 
ной организации дыхательного центра (Салмойраджи, Бэрнс, 1960), 
активность инспираторных нейронов зависит от общего уровня аффе- 
рентации, получаемой от окружающих структур. Нейрологическая изо- 
ляция первичных инспираторных нейронов приводит к замедлению 
ритма их разрядов (см. подробнее стр. 427). Перерезка структур рас- 
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оложенных выше ромбовид: ОА Е 
зменениям артериального еее о Е г. Е 
р = ‚ ало основание локализо- 
вать вазомоторный центр в продолговатом мозге уст- 
и Е м м е. Дополнительное уст 
НИ афферентных влияний, поступающих по 1Х, Х парам 
череких животных резкое падение сису солитарного тракта, вызывает 
(см. В. А. Цырлин, стр. 382). О И ‘артериального давления 
ь мсзэнцефалический У ВеНЬ не ако, если сохранен гипоталямическии 
мозга не сопровождается сни? НЫ деафферентация ромбовидного 
А жением артериального давления. 

Таким образом, исходный «тонус» системы не связан жестко с им- 
пульсациеи, идущей только по каналу от специфических рецепторных 
полей, а зависит от общего уровня афферентации, который может ком- 
пенсировать дефицит «специфической» афферентации. Отсюда выте- 
кает, что фармакологические вещества, возбуждающего или угнетаю- 
щего типа действия, могут влиять на определенную физиологическую 
функцию «неспецифическим» путем. Они не влияют на «сосудистый» 
центр или «дыхательный» центр непосредственно, но меняют соответ- 
ствующие функции путем сдвигов тонической активности первичных 
элементов нейрогенной регуляции, увеличивая или уменьшая аффе- 
рентный приток. Именно таким действием обладает, очевидно, коразол, 
который не стимулирует элементов вазомоторного центра (Цырлин, 
1967), не активирует первичных дыхательных нейронов (Грантынь, 
1965 а), но повышает тоническую активность этих систем, особенно, 
в случае их угнетения. Следовательно, вещества типа коразола не мо- 
гут быть обозначены как средства, стимулирующие сосудистый или 
дыхательный центр. Аналептики усиливают функцию дыхания и, иногда, 
сосудистый тонус, но не от прямого влияния на механизмы централь- 
ной регуляции этих функций, а косвенно. 

Отсюда, в частности, следует, что наблюдающиеся под влиянием 
фармакологических веществ сдвиги вегетативных функций, вызванные 
точечным раздражением определенных структур ретикулярной форма- 
ции, не свидетельствуют еще о действии этих веществ на раздражае- 
мую группу нейронов, а могут быть обусловлены сдвигами интрацен- 
тральных отношений между разными компонентами нервного центра, 


осуществляющего регуляцию данной функции. 


Принципиальная схема организации бульбарного вазомоторного центра 
х наблюдений, в соответствий 
й формации, дали возмож- 
функциональной организа- 


Результаты наших экспериментальны 

с данными о строении и связях ретикулярно 

ность предложить принципиальную схему Е 

ции вазомоторного центра (Вальдман, 1963, 1965), на основе которой 

можно было удовлетворительно объяснить физиологические и фарма- 
й лаборатории (рис. 4). 


кологические факты, полученные в наше 
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Среди нервных структур, регулирующих сосудистый тонус, име- 
ются такие (1), которые длинными нисходящими путями связаны 
с симпатическими нейронами спинного мозга (6). К этим структурам 
относятся расположенные в медиальной ретикулярной формации кау- 
дальное ядро моста, гигантоклеточное и, отчасти, вентральное ретику- 
лярные ядра. Возможно, что крупные нейроны мелкоклеточного ядра 
также отдают нисходящие проекции. Их стимуляция в опытах 
М. Г. Бондарева, Г. В. Ковалева (см. 
табл. 1) в 85% случаев (200 из 238 
«точек») сопровождалась прессорной 
реакцией. Такие нервные элементы 
можно считать эфферентными нейро- 
нами в системе ВМЦ. Крупные разме- 
ры, прямые связи с симпатическими 
нейронами спинного мозга, обусловли- 
вают значительную устойчивость сосу- 
дистых реакций к влиянию угнетаю- 
щих веществ. Однако в пределах этих 
ретикулярных ядер имеются скопления 
мелких клеток, так что активация 
таких «точек» дает ответы иного 
типа. 

С тех же образований в 15% слу- 
чаев возникают депрессорные  реак- 
ции. Можно допустить, что такие от- 
веты являются результатом активации 
тормозных нейронов (2), понижающих 
возбудимость эфферентных нейронов 
и, таким путем, снижающих исходный 
уровень сосудистого тонуса. Тормозя- 
щие влияния могут быть ориентиро- 
ваны как на нейроны ретикулярных 

Рис. 4. Принципиальная схема ядер, так и непосредственно на симпа- 

а я тические нейроны спинного мозга. 

ьб 301 : 

а я р В отношении спинальных соматиче- 
ских реакций, нисходящие тормозящие 
влияния медиальных ретикулярных 

ядер доказаны прямыми экспериментами (см. литературу в статье 
Ю. Д. Игнатова, стр. 477). 

Как было установлено большой серией экспериментов, проведен- 
ных в нашей лаборатории, анальгетические вещества подавляют нис- 
ходящие тормозные влияния ретикулярной формации и сопряженных 
с неи систем головного мозга (Вальдман, 1957, 1958, 1961; Арушанян, 
1958, 1961). Именно с этим обстоятельством, по нашим представлениям, 
связан факт первоначального повышения прессорных сосудистых реак- 
ции, вызванных стимуляцией медиальных ретикулярных ядер, после 
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ведения морфина ИЛИ пр едола | валев 958 

В х а- : ты . 
феин коразол, с рихнин) — . й 
вызва нные раздра жением 


1961, 1963). 


епрессорные фе ‹ 

ны о Г могут быть получены с весьма 
ть ан А абл. 1), возникают, очевидно, либо вслед- 

: т различных тормозящих нейронов (2, 4), ориентиро- 
ванных на нейроны прессорного типа (1, 3), что ве оятно имеет : 
при раздражении системы солитарного тракта ибо при В 
нисходящих путей. В последнем случае, торможение а склады- 
ваться на спинальном уровне. 


а 

Ро © роны ассоциативного типа. При стимуляции 
таких структур’ возникают прессорные реакции, имеющие больший 
латентный период, меньшую крутизну нарастания, более высокий порог 
возбудимости. Эти ответы подавляются большинством нейротропных 
средств в небольших дозах. Аналептики во всех случаях усиливали 
прессорную реакцию с этих структур. Анальгетики подавляли ее без 
предварительного облегчения. Все это дает основание предполагать, 
что, по крайней мере, в отношении сосудистых реакций, в зоне мелко- 
клеточного ядра не имеется нейронов, ограничивающих активность 
прессорных элементов. Усиление прессорных реакций с мелкоклеточ- 
ного ядра под влиянием кофеина, коразола сопровождается усилением 
нисходящего облегчения коленного рефлекса. 

Сосудистые реакции совсем иного функционального смысла возни” 
кают при стимуляции многих структур ромбовидного мозга, не отно- 
сящихся непосредственно к «сосудистому центру», но имеющих функ- 
циональные связи с первичными или эффекторными сосудистыми ней- 
ронами. Примером таких образовании могут служить вестибулярные 
ядра. В функциональном отношении вестибулярные ядра, в Е 
степени, связаны с регуляцией тонуса скелетной мула а 
при более сильной их активации возникают также вегетативные реак- 
ции, в частности, сдвиги артериального давления. В ‚этом отношении 
более показательно медиальное вестибулярное ядро, которое О, Свое 
цитоарх онической организации очень близко к ретикулярным ЯД- 

рхитект . булярного про- 

} егетативных реакции вестибуляр р 
рам и является субстратом в 


исхождения (Жукова, 1965). : К 
На основании того, что прессорные реакции, вызванные стимуля 

} = 

цией вестибулярного комплекса, подавляются очень Е - 
зами наркотиков (см табл. 2), холино- И адренолитических в 3 


ких связей этих структур 

2 / полисинаптических | 
можно допустить ой о икулярной формации. За счет облегче- 
т х ассоциативных (вставоч- 
с вестибу- 


Аналептик < 

‚ Напр 2 й и (ко- 

Е уменьшали ответные реакции, 
льных ретикулярных ядер (Бондарев, 


с «сосу; и» нейронам! у 
Е у чи в системе таки 


и повышаю 


ния синаптической переда 
ных) нейронов аналептик 
лярных ядер. 


о прессорные ответы 
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Нейротропные средства могут не изменять прессорных эффектов, 
обусловленных стимуляцией нейронов / типа, но угнетать прессорный 
эффект, обусловленный стимуляцией нейронов 8 типа, в результате 
понижения их возбудимости или блокады процесса передачи возбуж- 

дения с них на эффекторные 

нейроны. Убедительные дока- 

зательства этого положения, 

Аминазин 060/-6, полученные в опытах Ковале- 

Эрготоксин 407$ ва (1961), представлены в схе- 

Амизил 47 матизированном виде на рис. 5. 

Для угнетения прессорных 

эффектов, вызванных стимуля- 

цией медиальных вестибуляр- 

ных ядер, требуется значитель- 

О но меньшая доза аминазина, 

С ЗИ дигидроэрготоксина, амизила, 

45 чем при стимуляции гиганто- 
клеточного ядра и, особенно, 
нисходящих трактов. Прессор- 

ные эффекты, возникающие 

= Чииназин 979 при стимуляции области про- 
Эрготоксин 49 хождения нисходящих трак- 
о ий тов (ретикулоспинального, 
тектоспинального), — обуслов- 

лены изменениями, происходя- 

щими на уровне сегментарного 
аппарата спинного мозга, где 

действие аминазина и других 


Амизил 


Рис. 5. Дозы (в мг/кг) аминазина, 

дигидроэрготоксина и амизила, вызы- ВЕЩЕСТВ ОВ НОВА НЕ 

вающие снижение сосудистых реак- ПЕН ЕР-- Передача возбуж- 

ций, возникающих при стимуляции дения с одних неиронов на 

ие вестибулярного ядра другие в пределах ретикуляр- 

.т),  гигантоклеточного ретику- ной форма 

лярного ядра (ЮСС) и путей, нисхо- о ЦИИ, в: ИВВЕСТН 

дящих к симпатическим нейронам Олеко локируется 
спинного мозга (Зутр.). аминазином, хотя при малых 


его дозах угнетения эффектор- 
ных нейронов не происходит, и их стимуляция вызывает значительные 
изменения сосудистого тонуса. 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА РЕФЛЕКТОРНУЮ РЕГУЛЯЦИЮ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 


В физиологических условиях нервные центры возбуждаются посред- 
ством импульсации, поступающей от соответствующих афферентных 
систем. В виде общей схемы можно представить, что нейротропные 
а. могут действовать либо в области окончаний первичных (вто- 








ричных) афферентных путей, либо на 


воспринимающие и перераб 
о эту информацию, либо на про- 
к вторичным или к эффек руждения от первичных нервных центров 
Ито ие деботова Кторным системам (см. схему на стр. 43). 
ном раздражении ре веществ при непосредствен- 
центра не дает возможнос г. п Е 
можности утверждать, что аналогичный эффект бу- 


де наблюда ться при его а ‹ р 
декватном возбуж Е = 
г <. ы \ осуждении со стороны ас фе 


другим методическим при- 
емом, примененным в на- 
шей лаборатории, явилось 
сопоставление действия 
фармакологических  ве- 
ществ на физиологические 
реакции, вызванные как 


нервные элементы (центры), 









непосредственным раз- 
дражением нервного цен- едалидиияй 
тра, так и рефлекторной а Сп цнерепиуазрнай 
Я практ, Мочевси 
пузо 


= 





(афферентной) импульса- 
цией: Подбирались они И, 
с таким расчетом, чтобы . Е 
афферентные волокна по- / 


ступали в разные отделы сс 66 Е 
ис. 6. Схема афферентных путей и центральных 
мозгового ствола и закан структур изученных рефлекторных реакций. 


чивались на нервных Слева на плоскости дна 1У желудочка показаны Ио 
т т х гав- ции ретикулярных ядер, справа — ядра тройничного (У), 
< руктурах, подвер вестибулярного (МУ), блуждающего (Х) и подъязычного 


шихся непосредственной нервов вместе с системой солитарного тракта (Еазсёс. 
зо[Шати$). Показаны пути от седалищного нерва и мо- 


стимуляции. Однако вви- чевого пузыря, восходящие по  спиноретикулярному 
ду недостаточности зна- тракту. 

ний о ходе и месте окон- Я 
чания различных афферентных путей в мозговом стволе, нельзя было 
с полной уверенностью утверждать, что при прямом и рефлекторном 
раздражении возбуждались одни и те же группы нейронов. 

Такой прием, в некоторой степени, позволяет уточнить, влияет ли 
фармакологическое вещество на передачу нервного возбуждения с пер- 
вичных (или вторичных) афферентных систем к нервному центру, или 
вещество непосредственно изменяет функцию этого центра. Есте- 
ственно, что в таких экспериментах необходимы контрольные опыты, 
свидетельствующие, что изменение реакции не связано с воздеиствием 
фармакологического вещества на эффекторную систему. 

В опытах на кошках и кроликах возбуждались различные рецеп- 
торные поля (системы \, [Х, Х черепномозговых нервов, интероцеп- 


Й В качестве тест-реакций 
т зыря, седалищный нерв). 
и ь дыхательные ответы. Общая 


были избраны сердечно-сосудистые И К 
схема ав представлена на рис- 6. Из нейротропных средств 
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а, 
2% 


были исследованы наркотики, анальгетики, аналептики, холинолитики, 
аминазин. 


Не останавливаясь на всех деталях, полученных таким методом 
экспериментальных фактов, подробно опубликованных в ряде статей 
(Иванова, 1958, 1960, 19610: Ковалев, 1959; Вальдман, 1962, 1963; 
Вальдман и соавт., 1961), следует отметить, что аминазин и анальге- 
тики не угнетали (а отчасти даже усиливали) комплексные сердечно- 
сосудистые и дыхательные реакции, возникающие при раздражении 
верхних дыхательных путей. Афферентная импульсация в этих случаях 
поступает в мозговой ствол, главным образом, по волокнам троинич- 
ного нерва к его сенсорным ядрам и по нисходящему корешку (а также 
посредством ретикулярной формации тройничного нерва) достигает 
соответствующих образований дыхательного и сосудодвигательного 
центров (подробнее см. Иванова, 1961 а). Как было показано выше 
(см. рис. 11 на стр. 35), ядра тройничного нерва как раз относятся 
к «нечувствительным» к аминазину структурам. 


Морфин совсем не влияет на комплексные рефлекторные реакции, 
связанные с системой блуждающего нерва (Иванова, 1958, 19610). 
Это полностью согласуется с наблюдениями о неэффективности мор- 
фина при стимуляции солитарного тракта, моторных ядер вагуса 
(Арушанян, 19616; Ковалев, 19616). Рефлекторные реакции, возника- 
ющие по системе тройничного нерва, морфин даже усиливал. По- 
скольку морфин устраняет тормозящие нисходящие влияния как со’ 
стороны самих ядер тройничного нерва (Арушанян, 19616), так и мно- 
гих других нервных структур (Вальдман, 1957, 1958, 1961), то такое 
усиление ответных реакций следует трактовать как проявление растор- 
маживающего влияния анальгетиков. 


Стимуляцией центрального отрезка блуждающего нерва вызыва- 
лась депрессорная реакция, которая обусловлена как изменением дея- 
тельности сердца, так и снижением тонуса сосудов. Морфин в больших 
дозах (15—25 мг/кг) не угнетал эту реакцию ни при стимуляции нерва, 
ни при стимуляции вагусных ядер. Аминазин по-разному влиял на ре- 
акции, связанные с системой блуждающего нерва (табл. 4). Аминазин 
угнетал депрессорный эффект от стимуляции центрального отрезка 
блуждающего нерва в значительно меньших дозах (0,5 мг/кг), чем 
депрессорную реакцию при центральном раздражении моторных вагус- 
ных ядер (1—3 мг/кг). Более выраженное воздействие аминазина на 
реакции, вызванные афферентной импульсацией, может быть объяс- 


нено морфологическими особенностями афферентных путей системы 
блуждающего нерва. 


Следует напомнить, что афферентные волокна блуждающего нерва, 
входя в продолговатый мозг, поступают в солитарный тракт и доходят 
до сложной системы ядер солитарного тракта ‚(Вильсон и соавт. 1941; 
Ингрем, Давкинс, 1945; Керр, 1962). Наличие большого числа интра- 


медуллярных волокон второго порядка обеспечивает широкое распро- 
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странение возбуждения по 
формацию и к моторным ядрам б 


всей солит: й 
СИ солитарной системе в ретикулярную 
луждающего нерва. 


Ь Таблица 4 
лияние аминазин 
м оВаные Эффекторные реакции, связанные 
емой блуждающего нерва 


О и ее 


Реакция Дозы (в мг/кг), угнетающие 
реакцию на 30—60% 





Комплексная реакция при раздра 
лов дыхательных путей 

Депрессорная сосудистая реакция при стимуляции 0,5—1,5 
центрального отрезка блуждающего нерва 


жении нижних отде- 175] 


Депрессорная сосудистая `реакция при разлражении 2—3 
ядер блуждающего нерва 
Дыхательная реакция при стимуляции центрального 1—3 





отрезка блуждающего нерва 


В соответствии с нашими предыдущими наблюдениями и литера- 
турными данными, аминазин выраженно подавляет поступление сигна- 
лов с первичных и вторичных афферентных систем ретикулярной фор- 
мации. Поэтому его угнетающее влияние на рефлекторную реакцию 
проявляется сильнее. В зоне солитарного тракта определяется высокое 
содержание катехоламинов (нейроны, терминали) (см. Т. Г. Райгород- 
ская, стр. 527). 

Чувствительность вагусных ядер к наркотикам сравнительно мала. 
Уретан полностью не подавляет депрессорные реакции при стимуляции 
ядра в дозе 2 г/кг. Рефлекторная реакция с блуждающего ВрРА также 
мало чувствительна к уретану и подавляется полностью от 2 г/кг, а на 
50% снижается от 0,5—1 г/кг. Нембутал несколько сильнее ты 

— 20 мг/кг, на 50$ — от 10— 
рефлекторную реакцию (полностью — от 20 е[кг, 0% з 
15 мг/кг), чем эффект стимуляции вагусных ядер (полное угнетение — 
от 30—35' мг/кг, на 50% — от 20 мг/кг). Очевидно, он также в большей 
г Ч а ы х сигналов к эффекторным 
степени затрудняет поступление афферентных фф | 


нейронам. 
Зажатием общей 
Прессорные и депрессорные 
выражением равноценных и 
судистой стенки различных орг 


сонной артерии вызывается прессорный рефлекс. 
реакции с этой зоны являются суммарным 
однотипных изменений сопротивления со- 
анов и участков тела (Хаютин, 1962). 
< этих рецепторов связаны 

Аож ерентные волокна от э 
о мы а и афференты) со многими компонентами 
В а а афференты синокаротидной зоны заканчиваются 
РИ НЕ тракта, вместе с рр Е 
истеме я й .. Е Г К ле. 
и (Вильсон и соавт., 1941; Керр, ; Коттле 


тводится нейрональная активность, синхронная 


1964). В этой области о 285 








с пульсовыми колебаниями артериального давления (Хеллнер, Баум- 
гартен, 1961; Смит, Пирс, 1961; Салмойраджи, 1962: Кёпхен и соавт., 
1967; Селлер, Иллерт, 1969), что свидетельствует о локализации вто- 
ричных афферентных нейронов в дорсо-медиальной зоне ядер соли- 
тарного тракта. Дальнейшие пути распространения активности от вто- 
ричных афферентных нейронов еще не определены. Схема организации 
нервных субстратов мозгового ствола, осуществляющих кардноваску- 
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Рис. 7. Схема организации нервных субстратов, осуще- 
ствляющих кардиоваскулярный контроль. 





№. вг., Мс. — ядра Голля и Бурдаха; М. 4. Х — дорсальное ядро 
блуждающего нерва; Т. $. — солитарный тракт; М. 5р. У — спиналь- 
ное ядро тройничного нерва; М. а. — обоюдное ядро. 1 — инспира- 
торный центр; Е — экспираторный центр; Зутр. — симпатический 


центр. 


лярный контроль, составленная Селлером и Иллертом (1969) на осно- 
вании собственных и литературных данных, представлена на рис. 7. 

Морфин в дозах до 25 мг/кг не угнетал каротидного прессорного 
рефлекса (а в меныших дозах даже облегчал его). Наркотические 
вещества угнетали этот рефлекс только в наркотических дозах. Из 
всех исследованных веществ только аминазин оказывал выраженное 
угнетающее влияние на каротидный рефлекс. Начиная от доз 0,05—0,1 
до 0,5 мг/ке аминазин снижал величину прессорной реакции на 30— 
60%. Если исходить из того, что возникновение прессорной реакции 
при зажатии сонной артерии обусловлено устранением импульсации 
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С прессорецепторов, вызывающей торможение ВМЦ, то болышую чув- 
ствительность прессорных каротидных рефлексов к аминазину нельзя 
объяснить общим угнетением возбудимости элементов сосудодвига- 
тельного центра. При непосредственной стимуляции разных отделов 
ВМЦ аминазин уменышал прессорные ответы на 30—60% в значи- 
тельно больших дозах (0,5—5 мг/кг). 

Раздражением центрального отрезка седалищного нерва и растя- 
жением мочевого пузыря вызывались прессорные рефлексы. Оба реф- 
лекса обусловлены поступлением импульсации к ВМЦ по спинорети- 
кулярным путям. Большинство восходящих волокон заканчивается 
в продолговатом мозге, в вентральном и латеральном ретикулярных 
ядрах и в каудальной части гигантоклеточного ядра, а на уровне мо- 
ста —у каудального ретикулярного ядра. Значительная часть спиналь- 
ных афферентов от седалищного нерва подходит к области вестибу- 
лярных ядер. 

Прессорный рефлекс, вызванный раздражением седалищного нерва, 
полностью подавляется сравнительно небольшими дозами уретана 
(500 мг/кг) и нембутала (10 мг/кг). Угнетение ответов на 30—60% 
происходит от 150—200 мг/кг уретана и 25—5 ме/ке нембутала. 
В то же время прессорный рефлекс с мочевого пузыря даже при вве- 
дении максимальных наркотических доз лишь незначительно умень- 
шается по амплитуде. 

Анальгетические вещества подавляют прессорный рефлекс с седа- 
лищного нерва в больших дозах. Более выраженно действует промедол 
(полное подавление — от 7—10 мг/кг). Морфин в небольших дозах 
(до 5 мг/кг) значительно увеличивает прессорные ответы, а в дозах 
10—20 мг/кг сильно угнетает рефлекторную реакцию. Повышение арте- 
риального давления при стимуляции афферентных соматических нер- 
вов многими авторами рассматривается как частное проявление боле- 
вых рефлексов. Если придерживаться такого взгляда, то угнетение 
прессорных рефлексов наркотиками и анальгетиками может быть по- 
ставлено в связь с подавлением ими псевдоболевых рефлексов. Прес- 
сорный рефлекс с мочевого пузыря оба анальгетика резко облегчают 

(в 1,5—2 раза). Уменьшения рефлекторных ответов ни разу не наблю- 
далось даже при введении очень больших доз анальгетиков. Аминазин, 
напротив, значительно легче и сильнее подавляет рефлекс с мочевого 
пузыря (угнетение на 30—60% от 0,5 мг/кг), в то время как прессор- 
ный ответ при стимуляции седалищного нерва уменьшается на ту же 
величину от 1,5—3 мг/кг. + ‘у у ы 

Таким образом, при применении ряда нейротропных средств обна- 
руживается значительное различие в типе их действия на разные реф- 
лекторные сосудистые реакции и различные компоненты вазомоторного 


центра. 

С интероцепторов мочево 
седалищного нерва импульсация, 
лам ВМЦ равномерно, как В слу 


го пузыря и от чувствительных волокон 
очевидно, не поступает ко всем отде- 
чае каротидных рефлексов. Изменение 
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сопротивления сосудов внутренних органов и 
чественно существенно различается в зависимости от того, какое рецеп- 
тивное поле подвергается стимуляции (Хаютин, 1962). Мы 
лагаем никакими прямыми данными о том, с какими морфологиче- 


СКИМИ субстратами связано возникновение прессорных рефлексов при 
растяжении мочевого пузыря. 


На основании того факта, что прессорный рефлекс с седалищного 


конечностей коли- 


не распо- 


нерва подавляется неболыншими дозами наркотиков и анальгетиков, 
можно предположить, что возникновение этой реакции в значительной 
степени связано со структурами, не имеющими непосредственных рети- 
кулоспинальных связей для реализации сосудистых сдвигов. . 

Таким образом, выраженность действия нейротропного ‘вещества 
зависит от того, какое рецепторное поле подвергается раздражению. 
Причину различий следует видеть в особенностях организации аффе- 
рентных путей и центральных звеньев ответной рефлекторной реакции. 
Тут имеет значение не только сложность нейрональной организации, 


но и особенности нейрохимической организации данного канала аффе- 
рентного притока. 


ИЗУЧЕНИЕ, ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА РЕГУЛЯЦИЮ 
РЕГИОНАРНОГО СОСУДИСТОГО ТОНУСА 


Фракционная организация вазомоторного центра 


В условиях физиологической нормы генерализованное повышение 
тонуса сосудов во всех циркуляторных системах-не является обычной 
формой функционирования ВМЦ. Если не считать экстремальных со- 
стояний, изменения гемодинамики обычно происходят в локальных 
зонах циркуляции, адаптируясь к функциональным потребностям. 

Общая кровеносная система расчленена на ряд больших и малых 
систем: на макро- и микроциркуляторные системы. Как части — они 
подчинены целому, но сохраняют относительную независимость от об- 
щего кровеносного русла, так что единая сердечно-сосудистая система 
подразделяется на локальные, органные кровеносные системы, со сво- 
ими особенностями развития и функционирования. 

Сопротивление сосудистой сети обусловлено, в конечном счете, 
влиянием центральных вазоконстрикторных разрядов, базальным (мио- 
тенным) тонусом сосудов и эффектом локально образующихся вазо- 
дилятаторных субстанций. Баланс между этими факторами различен 
не только в разных, обособленных сосудистых циркуляторных систе- 
мах, но и по ходу одной регионарной сосудистой системы. Поэтому 
даже однонаправленное регуляторное воздействие центрального харак- 
тера по разному может проявиться в сосудах разных областей и в от- 
ношении «емкостных» и «резистивных» сосудов. Для понимания функ- 
циональных возможностей бульбарного вазомоторного центра важным 


является определение того, оказывают ли структуры «прессорных» зон 
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одинаковое влияние, на тонус всех сосудов, либо в сложной системе 


гуляторных мех: ОЕ 
регулятор а т'еханизмов продолговатого мозга существует известное 
зональное представительство. я : : 


Представление о ВМЦ, как 


С = о недифференцированном субстрате 
в наиболее яркой форме было фе а 


ТВ У сформулировано Портером и Бейером 
Е «миэленцефалическом симпатическом цен- 
тре», оказывающем одновременное повышение активности всех отделов 
а о, нервной системы в разных ее функциональных прояв- 
лениях (Чен и соавт., 1936, 1937; Лим и соавт., 1938) и созвучна с пред- 
ставлением Кеннона (1927) о диффузном возбуждении симпатической 
нервной системы. 
В противовес этим представлениям, с первых же этапов изучения 
ВМЦ проводилась идея о дифференцированной функции ВМЦ (Овсян- 
ников, 1871; Павлов, 1877, 1898), о том, что рефлекторной деятельности 
ВМЦ присущ принцип локальности. Позже, Черниговский и Хаютин 
(1952), Черниговский (1961) показали, что в ВМЦ существует пред- 
ставительство определенных афферентных систем, и эти зоны могут 
действовать в известной степени независимо, так что в развитии реак- 
ций системы кровообращения на стимуляцию, важную роль играет 
принцип зональности. При изучении эффекторной структуры сопря- 
женных рефлексов сердечно-сосудистой системы, возникающих при 
возбуждении соматических и вегетативных нервов, был обнаружен 
«местный признак», проявляющийся в преимущественном возникнове- 
нии рефлексов на сосуды органа, являющегося источником афферент- 
ных сигналов (Хаютин, 1964). Такая местная организация сопряжен- 
ных сосудистых рефлексов предполагает фрагментарную организацию 
ВМЦ, при которой отдельные зоны его способны оказывать преиму- 
щественные сдвиги сосудистого тонуса в определенной (регионарной) 
зоне сосудистой циркуляции. Прямые данные о. регионарной организа- 
ции бульбарного ВМЦ были получены в последнее время (Цатуров, 
1961; Ковалев, 1965; Вальдман, Ковалев, 1965). 

Прессорные регионарные сосудистые реакции. Де- 
тальные исследования физиологического плана по изучению особенно- 
стей центральной регуляции регионарного кровообращения были РИ 
полнены Г. В. Ковалевым. Он воспользовался методикой резистогра- 
фии для регистрации реакций сосудов задней конечности и р 
кишечника, возникающих при локальной стимуляции различных струк: 
тур ромбовидного мозга. Располагая собственными данными о к 
угнетающем воздействии наркотиков на центрогенные СОУС рт 
веты, Г. В. Ковалев производил опыты на ненаркотизированных, обез- 
движенных диплацином кошках с интактным головным мозгом. А 

При локальной стимуляции отдельных «точек» он г. 
стимулами надпороговой интенсивности, т о 
амплитуде, сопротивление сосудов может ы ы р р Ве 
в какой-либо одной из перфузируемых зон. условиях пр 
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метода униполярной стимуляции зона активного раздражения распро- 
страняется не более чем на 250—300 мк. Это позволило предположить 
(Вальдман, Ковалев, 1965), что при подпороговой стимуляции могут 
активироваться отдельные функциональные группы ВМЦ, связанные 
преимущественно с определенными сегментами спинного мозга. Иначе 
говоря, на бульбарном уровне существует метамерная организация 
эффекторных нейронов. Возможно, что отдельные «агрегаты» крупных 
ретикулярных нейронов являются тем морфологическим субстратом, 
в пределах которого замыкаются рефлекторные дуги сопряженных 
сосудистых реакций. Именно такая морфо-функциональная организа- 
ция бульбарного ВМЦ способна обеспечивать «местный признак». вазо- 
моторных рефлексов, осуществляющихся на супраспинальном уровне. 

При усилении раздражения прессорных «точек» бульбарного ВМЦ 
регионарность сосудистого ответа сглаживается. Появляется прессор- 
ная реакция и в других сосудистых зонах, с сохранением преимуще- 
ственности ответа в той зоне, где порог прессорной реакции был ниже. 
Генерализация нарастания сосудистого тонуса при увеличении интен- 
сивности раздражения обусловлена, с одной стороны, вовлечением 
большого количества нейрональных группировок бульбарного уровня, 
которые могут быть связаны с определенными сегментами, с другой 
стороны —в большей степени активируются ассоциативные нейроны 
спинного мозга, связывающие между собой преганглионарные ней- 
роны разных сегментов. 

Топографическое представительство прессорных зон ВМЦ, оказы- 
вающих преимущественный сдвиг тонуса сосудов тонкого кишечника 
или задней конечности, представлено в таблице 5 и на рис. 8. 


Таблица 5 


Повышение сопротивления (АК) сосудов, системного артериального давления 
(в % к исходному уровню) и коэффициент использования потенциальной 
способности к вазоконстрикции (К) при стимуляции разных структур 
продолговатого мозга 


—__Й__ 
Сосуды задней конечности Сосуды тонкого кишечника 





Артериальное 
давление 


Структура 
АЮ т п К Аю т п К АР+т 























Ретикулярное ги- 
гантоклеточное 
ядро (7-19 сре- 
зы) 

Центральная 150 12 И |31,2 | 195 13 11 | 79,1 | 179=10 
часть 

Вентральная 131 11 | 19,3 | 131 у 1 | 25,8 | 142510 
часть 


со 
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Сосуды задней конечности | Сосуды тонкого кишечника 
Структура $ Артериальное 
АК пои | ет || к | А 
в 
Ретикулярное 
вентральное яд- 
ро 4 
Дорсо-каудальная | 187,5 | 21,4 В 58 те . Е ть. - 
часть (11-15 сре- 3 173 Е 175+19,6 
зы) 
Вентральная 140 12,1 6 |595 16 36 ь 5 ее 
часть (11-12 сре- ь В Зе 
зы) 
у Ретикулярное 162,5 | 16,0 6 38,7 | 141,6 | 16,0 6 31,7 | 160=21,4 
мелкоклеточное 
з ядро (7, 8, 11- 
к 14 срезы) 
З 1 
р Вестибулярное 175 10,8 5 |47 150 10,8 5 | 39,6 | 178-10,8 
4 
у медиальное яд- 
р. ро (7-8 срезы) 
й 
Вестибулярное 108,3 | 1,4 4 я Е МОИ 4 | 15 120+5,7 
нисходящее яд- | 
у ро: ростральная 
часть (7-8 сре- 
| зы) 
и Каудальная часть | 133,3 | 17,2 3 | 20,6 | 125 ТТьр 3 19,8 | 136=26,0 
(10-12 срезы) 
Ядро солитарного 
пучка, солитар- 
ный пучок (11- 
14 срезы) . р р) 415.1 
я дорсальная 163,3 | 10,6 | 7 | 39,3 | 135 О. О 
часть : Б 22 55,8 | 180+31,4 
| вентральная |150 | 22,8 | 4 31,2 | 166,6 | 22,8 | 4 | 55, 
часть | 
| . 
`а 6 | 69,1 | 161-25 
Задний продоль- 150 | 125 | 6 31,2 | 183,3 | 17,8 , + 
= а . п__число опытов; №№ срезов ромбовидного мозга соответ- | 
з Примечание: Я по данным Г. В. Ковалева) 


ствуют нумерации на рис. 8 ( 
части гигантоклеточного ретикуляр- 
упные и 
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При стимуляции центральной 
. ного И т х. зоны, где сосредоточены преимущественно кр 
те 


19* 








гигантские нейроны, абсолютный прирост сопротивления преобладает 
в сосудах тонкого кишечника. В вентральной части этого ядра, где пре- 
имущественно расположены мелкие ретикулярные нейроны, преобла- 

1 








фозольоъ 


= 
[=] 








Рис. 8. Топографическое распре- 
деление зон преобладания сдвига 
тонуса сосудов задней конечности 
и сосудов тонкого кишечника на 
плоскости дна 1У-го желудочка 
(А) и сагиттальном срезе ромбо- 
видного мозга (Б). 


Обозначения: черные треугольники — 
преобладание сдвига тонуса сосудов 
задней конечности. белые кружки — 
сосудов тонкого кишечника, белые 
квадраты — одинаковый сдвиг. тонуса 
сосудов обеих областей, кружки — от- 
сутствие регионарных сдвигов (нуле- 
вые точки). Линии (/-/5) на схемах 
соответствуют срезам ромбовидного 
мозга кошки по атласу Грантыня 
(196 Сокращения: ретикулярные 
ядр: КРС — каудальное моста, Кас — 
гигантоклеточное, КУ — вентральное, 
Крс — мелкоклеточное, № р — параме- 
днанное; вестибулярные ядра (Уе$Н6.): 
У$ — верхнее, УГ — латеральное, Ут — 
медиальное, УЧ — нисходящее 
Ю ядро солитарного тракта, №.4тХ - 
гательное ядро блуждающего нерва, 
По о 689 и 2 вв 5 Ерга — задний продольный — пучок, 
01.4 — нижняя олива, двойное ядро — А. 
































РОСТРАЛЬН. КАУДАЛЬН. 


дание реакции сосудов тонкого кишечника сохранялось, но амплитуда 
ответов была ниже. `В пределах вентрального ретикулярного ядра 
намечается отчетливое разделение двух зон: дорсо-каудальной и вен- 
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тральной. При стимуляции 
дов более выражено в сосуд 
дах тонкого кишечника. Р: 


и медиального вестибу 
авы м сопровождается значительным со- 
о СОбуЛОв ОКО ости, а нисходящего вестибулярного 
т о ишечника. 
у ви образом, при использовании определенных параметров раз- 
дражения, выявляется известная метамерность организации пресс Й 
зоны ВМЦ. Особенно отчетливо э в о о 
. 7 это видно на рис. 8. Зоны преобла- 
сна сосудов задней конечности имеют дорсо- 
льну правленность с преимущественным распределением 
в латеральных областях ромбовидной ямки. Зоны преобладания тонуса 
сосудов тонкого кишечника занимают вентро-медиальные отделы и 
больше представлены в ростральной части продолговатого мозга. 

На основании этих данных нельзя, разумеется, все обозначенные 
структуры продолговатого мозга относить к «прессорной зоне» ВМЦ. 
Наряду с изменением тонуса сосудов, при стимуляции этих структур 
могут возникать и другие функциональные проявления (изменения 
дыхания, сдвиги тонуса гладкой мускулатуры мочевого пузыря, ки- 
шечника, облегчение и торможение сегментарных соматических реф- 
лекторных реакций и т. д.), так или иначе обусловленные активацией 
функционально разных нейронов определенных сегментов спинного 
мозга. Поэтому из представленных данных следует сделать заключение 
о наличии известной функционально-топографической дифференциро- 
ванности нейронов бульбарного отдела. Очевидно существует преиму- 
щественность связи отдельных участков бульбарной ретикулярной фор- 
мации с определенными сегментами спинного мозга. Локальность 
вазомоторной регуляции обусловлена особенностями морфологической 
организации бульбарного ВМЦ и сохраняется только в определенных 
пределах интенсивности физиологической активации. Метамерность 
функциональной организации бульбарного ВМЦ Оу ее 
можность сепаратных сдвигов тонуса разных сосудов как при рефлек- 
торной, так и при супрабульбарной активации, что обеспечивает о 
тацию циркуляции к тем или иным функциональным потребностям 


организма. 
Депрессорные 


= и р эст 

первой — нарастание сопротивления сосу- 
р ах задней конечности, а второй — в сосу- 
аздражение мелкоклеточного ретикулярного 


удистые реакции 


регионарные сос ые 
при стимуляции разных субстратов ВМЦ у Омаров 
кураризированных кошек с интактным мозгом и АО 
редко. По данным Г. В. Ковалева— в 28 случаях из 2 "ОНО ых 
ляции. Основные зоны возникновения, депрессорных ель На - 
трировались в области ядер солитарной системы и в центр п! Е } 
продолговатого мозга, в зоне прохождения и И ри- 
близительно совпадает с так называемыми зонами А и Б, по Шеррер) 


(1966). 
При стимуляции 
регионарность ответа. 


х сек ‹же могла проявляться 
«депрессорных точек» также Л р 


Например, умень 


шение тонуса сосудов задней 
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конечности без сдвига тонуса сосудов тонкого кишечника и системного 
артериального давления —в случае стимуляции зоны одиночного 
пучка. При более интенсивном раздражении регионарность ответа 
сглаживается. Выраженность депрессорных регионарных реакций при 
одинаковой интенсивности раздражения обеих депрессорных зон пред- 
ставлена в таблице 6. 

При градуальном повышении интенсивности раздражения депрес- 
сорных «точек», величина депрессорных регионарных реакций также 
нарастает. Абсолютное уменьшение сопротивления сосудов может пре- 
вышать максимальные величины дилятации, вызванной депрессорным 
синокаротидным рефлексом, фармакологической блокадой симпатиче- 
ских ганглиев или перерезкой спинного мозга (Хаютин, 1964). Анало- 
гичные результаты наблюдались Аоки и Броди (1966) у собак при 
стимуляции продолговатого мозга. В их опытах расширение сосудов 
задней конечности, вызванное раздражением дилятаторных «точек», 
превышало величину нейрогенного тонуса. 

Таблица 6 


Уменьшение сопротивления сосудов и степень использования резерва 
сопротивления при стимуляции депрессорных зон 

















Нисходящие пути Зона солитарной системы 
ге. а 
И а 
уменьшение ОВЕН Ее уменьшение 
сопротивления ый изо Е | сопротивления 
Сосуды (в % к исход- о РЕ во= | (в % к исход- е 
ной величине Е Е: Э= Е 8 маг ной величине г 
перфузион- Е Е 839 22а перфузион- = 
ного давле- = РЕ а ного давле- 5 
ния) 8 неа 58а ния) > 
о | <азаЕ Е 5 
= РАМЕ 295 = 
= ОЕС о =о ЕЯ 
_ йШШШЙЙЙ=иЙ—68Ш6@6&ё&ъЪ°®&ъ®>®’&ЭгыГьы 
Задняя 35,8=4,8 13 61 60 24,1-+3,7 8 61,0 40 
конеч- 
ность 
Тонкий 16,6-3,4 13 48,9 35,4 30,0-3,4 8 48,9 62,5 
кишечник 
й М ы р 1$ 
Системное | 063.4 13 20,9-2,9 8 
артериаль- 
ное дав- 
ление 











(по данным Г. В. Ковалева) 


Особенности нейрогенной регуляции висцеральных сосудов и сосудов 
скелетных мышц 


Изучение эффекторной структуры рефлекторных реакций показало, 


что афферентный сигнал не только активирует нейроны прессорной 
зоны ВМЦ, но и запускает ограничительные, тормозные механизмы 
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(Черниговский, 1961). Этих ра Зе 

арке депресоорые) око о двухфазные 
возникающие как при рефлекторной. г ии сосудов Е МЫШЦ, 
(Бернталь, Швинд, 1945; Хаютин о. стимуляции ВМЦ 
ная фаза не связана с секрецией к: а ДЦатуров, 1961 а). Депрессор- 

Е о р крециеи катехоламинов или вовлечением холи- 
нергических вазодилятаторов и не исчезает после раз - и. 
сорной зоны ВМЦ, что позволило ›ассмат т о о 
ограничения тонической импульс р. : ть т а 

С = мпульсации прессорных элементов ВМЦ 
тормозными нейронами, расположенными в пределах прессорных зон 
В ИН циркуляторных кругах (сосуды кишечника, почек, ‘кожи, 
р сердца) рефлекторные реакции подобного типа не были обна- 
ружены, что дало основание приписывать сосудам скелетных мыши 
и функциональную роль в ограничении резких гемодинамических 
сдвигов. 

При непосредственной активации отдельных «точек» прессорной 
зоны бульбарного ВМЦ, двухфазные реакции возникают не только 
в сосудах скелетных мышц, но и в сосудах тонкого кишечника (Кова- 
лев, 1965; Вальдман, Ковалев, 1965; Потебня, 1965) и коронарных со- 
судах (Н. Б. Афанасьева см. стр. 392). По внешнему виду они мало 
различаются, условия их возникновения идентичны, изменения при 
нейрофармакологическом анализе сходны. Поэтому можно думать, что 
подобный тип регионарного сосудистого ответа является одним из об- 
щих случаев центральной регуляции тонуса сосудов и имеет сходный 
механизм возникновения. Поскольку прессорно-депрессорные реакции 
возникают также и при стимуляции зоны прохождения нисходящих 
путей на бульбарном уровне, а, в отдельных случаях, и при стимуля- 
ции области боковых рогов грудных сегментов у спинальных животных 
(по данным О. С. Медведева), нельзя механизм возникновения депрес- 
сорной фазы относить только к бульбарному уровню. 

Сопоставление амплитудных И временных характеристик разных 
фаз ответных реакций сосудов задней конечности и тонкого кишечника, 
а также реакций системного артериального давления (Вальдман, Ко- 
валев, 1965) выявляет различия двух типов реакций и позволяет точ- 
нее представить темодинамическую роль депрессорной фазы прессор- 
ного ответа (рис. 9). ы 

Однофазные прессорные реакции отличаются большим латентным 
периодом и более высоким порогом возникновения, нарастание кон- 
стрикции сосудов во времени не столь Круто ыы 
тонуса затянуто. Увеличение интенсивности или пуляции 


Ы прессорного ответа, но не изме- 
при озрастанию амплитуд р й 
АИ р При равной амплитуде максимальная кон- 


няет его конфигурацию- ва : 
О в =: кишечника развивается быстревь а спал, Че ОИ 
е стим ляции. >. 3х 

в С прессорно-депрессорные реакции возникают реже, либо 
: вухфа ‚обоих перфузируемых зонах, совместно с системным 
дновременно 2 олированно в сосудах конечности. 


я 
артериальным давлением, лиоо из т. 
29. 

















Топография активных «точек» концентрируется в медиальной и цен- 
тральной части гигантоклеточного ретикулярного ядра, в ростро-лате- 
ральной части вентрального ретикулярного ядра и в дорсальной части 
солитарной системы. Пороговое напряжение стимулов ниже (особенно 
для сосудов конечности), латентный период прессорной фазы короче, 
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Рис. 9. Характеристика временных и амплитудных по- 
казателей разных фаз регионарных ответов сосудов 
задней конечности и тонкого кишечника. 


нарастание констрикции сосудов более резкое, сброс прессорной фазы 
быстрый. Увеличение интенсивности стимуляции ведет к возрастанию 
прессорной фазы, однако пропорционального увеличения депрессорной 
фазы не происходит. 

Таким образом, разные структурные элементы ВМЦ организованы 
неоднотипно. Активация одних — одновременно и весьма активно 
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лекает тормозные мех: 
РЕЯ т аа направленные на более быстрое огра- 
дается таким ОО УСА Активация других — не сопровож- 
оке мелЬнязы даже при очень резких прессорных сдвигах. 
- змы регуляции сосудистого тонуса висцеральных 


сосудов и сосудов скелетных 
‚ . г х мышц имек `с > функ р : 
различия. от известные функциональные 


Влияние нейротропных средств на регуляцию 
регионарных сосудистых реакций 


Действие ряда нейротропных средств (нембутал, уретан, морфин, 
дигидроэрготоксин, аминазин, скополамин, амизил) на центральную 
регуляцию регионарного кровообращения изучалось Г. В. Ковалевым 
и НЕ. Афанасьевой. Определялся эффект нарастающих доз этих 
соединений на величину перфузионного давления и регионарные вазо- 
моторные реакции, вызванные раздражением различных компонентов 
«бульбарного вазомоторного центра», в изолированных сосудах тон- 
кого кишечника, передней или задней конечностей, в коронарных со- 
судах. з 

Оценивался эффект нейротропных средств на различные функцио- 
нальные показатели, отражающие состояние процессов регуляции 
системного и регионарного кровотока. 

а) на систему, ответственную за поддержание тонуса (сравнение 
изменений общего и регионарного давления после введения нарастаю- 
щих доз угнетающих веществ); 

6) на системные и регионарные вазомоторные реакции, возникаю- 
щие при стимуляции разных субстратов ромбовидного мозга (преиму- 
щественное или разнонаправленное влияние веществ на вазомоторные 
реакции сосудов тонкого кишечника и задней конечности, в зависи- 
мости от локализации и функциональных свойств раздражаемых струк- 
тур); 

в) на характер сосудистых 


рактеристики вызванных реакций); 
г) на тормозные процессы в системе ВМЦ (депрессорные реакции, 


депрессорные фазы прессорно-депрессорных регионарных сосудистых 
реакций). 

Анализ получе 
ной регуляции регионарного 


ответов (временные и амплитудные ха- 


нных фактов фармакологического изучения централь- 
кровообращения еще не закончен. Однако, 
могут быть отмечены интересные особенности НВ. веществ. Так, 
нембутал и уретан в небольших дозах повышают перфузионное давле- 
ние в сосудах задней конечности, одновременно онижая его в сосудах 
тонкого кишечника. Морфин повышает его в обеих ‘зонах, а амина- 
зин — сильнее угнетает тонус сосудов тонкого кишечника. Холинолитики 
(скополамин, амизил) повышают амплитуду прессорных регионарных 
сдвигов сосудов конечностей, коронарных сосудов, уменьшают депрес- 


сорные регионарные реакции и депрессорные фазы прессорно-депрес- 
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сорных реакций, что свидетельствует о большей значимости холино- 
реактивных элементов в реализации тормозных процессов в системе 
ВМЦ. Адренолитики (дигидроэрготоксин, аминазин) в очень неболь- 
ших дозах уменьшают амплитуду прессорных реакций, уменьшают 
депрессорные фазы прессорно-депрессорных реакций и депрессорные 
реакции, связанные с системой солитарного тракта, но значительно 
слабее влияют на депрессорные реакции, вызванные стимуляцией ме- 
диальных ретикулярных ядер, что свидетельствует о различиях нейро- 
химической организации этих, внешне однотипных, сосудистых реакций. 
Наркотики уменьшают прессорный сдвиг двухфазных реакций, увели- 
чивают депрессорную — в сосудах конечностей, но подавляют ее в со- 
судах тонкого кишечника. 

Подобные факты лишний раз свидетельствуют о том, что действие 
нейротропных средств на ВМЦ не является однотипным. Сдвиги си- 
стемного артериального давления под влиянием нейротропных средств 
в различных случаях отражают преимущественно изменения тонуса 
сосудов в той или иной зоне циркуляции. 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ИНТРАЦЕНТРАЛЬНЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ В СИСТЕМЕ 
ВАЗОМОТОРНОГО ЦЕНТРА 


Типы интрацентрального взаимодействия 


При стимуляции надсегментарных структур, прессорная реакция 
системного артериального давления обусловлена, в конечном счете, 
увеличением активности преганглионарных симпатических нейронов 
спинного мозга. Окклюзионный каротидный рефлекс и стимуляция про- 
долговатого мозга вызывают резкое повышение активности разрядов 
чревного нерва; с латентным периодом в 1—2 сек нарастает артериаль- 
ное давление (Кан, Милс, 1967). Несмотря на известную селективность 
(преимущественность) надсегментарного влияния в отношении преган- 
глионарных нейронов тех или иных сегментов (что проявляется сдви- 
гом тонуса сосудов определенной зоны циркуляции), системная прес- 
сорная реакция свидетельствует о генерализованном ответе преганглио- 
нарных нейронов многих сегментов. Не имеется конкретных данных 
© способе взаимодействия нисходящих надсегментарных структур 
с преганглионарными нейронами боковых рогов. Прямые связи отсут- 
ствуют, а нисходящие тракты контактируют на зоне промежуточных 
нейронов (У —УП ламина, по Рекседу, 1954), где, в частности, лока- 
лизованы и интраспинальные нейроны, вовлекающие в реакцию ряд 
выше и ниже расположенных сегментов. На основании того, что сти- 
муляцией бульбарных структур у ненаркотизированных и необездви- 
женных кошек возможно вызвать отчетливые сдвиги артериального 
давления без сопутствующих двигательных (фазических или тониче- 
ских) проявлений, следует допустить, до известной степени, дифферен- 
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цированную ориентацию 
ческих и вегетативных $ 
Прессорные реа 
ских субстратов продолго 
долговатого мозга С тг Г 
порогу возникновения, а 


нисходящего облег 
хо] ›олегчения в отношении сомати- 
рункций. ы 
кЦИи 5 ст ь 

‚› ВЫзванные стимуляцией разных морфологиче- 


латентному периоду 
другим функциональным признакам т. 

армакологически! 5 Это об 
к фар логическим веществам. Это обусловлено особенностями мор- 


фо-функциональной организации на бульбарном уровне и различием 
нисходящих облегчающих каналов. : 


Активность прегангл ионарных 


крутизне нарастания и 
равно как и по чувствительности 


д нейронов обусловлена суммарным 
воздействием афферентации, падающей на преганглионарные симпати- 


ческие неироны как по разным нисходящим путям, так и по сегментар- 
ным и интрасегментарным связям. При этом разные источники аффе- 
рентации могут перекрываться на одних и тех же системах вставочных 
неиронов, что может сопровождаться взаимным облегчением, торможе- 
нием, окклюзией и прочими феноменами, хорошо изученными для со- 
матических реакций. Широкая конвергенция возбуждения на бульбар- 
ном уровне, особенно в системе ретикулярных ядер, создает условия 
для сложных интрацентральных взаимодействий отдельных компонен- 
тов «прессорных» и «депрессорных» зон вазомоторного центра. 

Феномены, возникающие при взаимодействии разных структур буль- 
барного вазомоторного центра и различных уровней центральной регу- 
ляции сосудистого тонуса, изучались Бондаревым (1961) и Цырлиным 
(1967) посредством метода попарной стимуляции различных «точек», 
находящихся в «прессорных» или «депрессорных» зонах вазомоторного 
центра, гипоталямуса или боковых рогов спинного мозга. На рис. 10 
показан результат одного из опытов, в котором при совместном раз- 
дражении зоны прохождения нисходящих путей (1У) вместе с меди- 
альным вестибулярным ядром (Г), мелкоклеточным ядром (1) или 
гигантоклеточным ядром (//Г) происходило не только суммирование 
(/--1У) или потенцирование (П-+ТУ) эффектов, но и уменьшение 
прессорной реакции (//1+/У). 

Совместное раздражение мелкоклеточного ядра с областью про- 
хождения нисходящих путей и вестибулярными ядрами сопровожда- 
лось взаимным усилением эффекта. Даже подпороговое раздражение 
второй зоны, не вызывающее само по себе СВО Е 
ления, приводило к усилению ответа р ржа р ее 
лее сильном раздражении нисходящих путей, м ` Е 
сорной реакции возрастала, потенцирующее ты Ани, НТ 
и при амплитуде равной 40—50} мм рт:.ст.„ преобладал”суммированный 
эффект. . ющий по амплитуде сумму прес- 

Потенцирующий эффект, о ао порознь, т и 
т Е с каждой структуры возбуждение реализуется раз- 


ными нисходящими каналами, через а 


й . Поэтому даже при довольно выражен- 
нейронов сегментарного уровня п к г 














Рис. 10. Влияние совместного раздражения разных структур мозгового 
ствола на величину ответных прессорных реакций. 
На схемах фронтальных срезов обозначена локализация раздра- 


жения: / — меди 11 — мелкоклеточное ядро; 1/1 — гигантокле- 
точное ядро; /И- зона нисходящих путей. /—ГУ — исходная величина прессорной реак- 


ции. /+/1/; 1+1/1; 1+1У — эффект совместного раздражения при той же силе стимуляции 





продолговатого мозга 
льное вестибулярное ядро, 






























ных исходных прессорных реакциях 
муляции обоих точек, не возникаег 
ваются и составляют алгебраическую сумму 
Совместное раздражение мелкоклеточног 
альными) ретикулярными ядрами ; 


не дает взаимного усиле - ар 
о: я эффекта. Прессорная реакция при сочетан- 
тимуля › как правило, была меньше суммы се й р 
ных реакций, но выше : ы уммы сепаратных ответ 
`Неизвестн ше амплитуды любого из компонентов. 
не о м ооразом контактируют нисходящие ретикуло- 
О г о преганглионарными симпатическими нейронами 
ковых рогов. Оканчиваются эти пути на мелких нейронах УП пла- 
стины, играющих роль вставочных нейронов. Пути от мелкоклеточного 
ядра до сегментарного уровня пока еще не выяснены. Возможно они 
также идут в ретикулоспинальном тракте. В виду общности субстрата, 
через который осуществляется проведение нисходящих сигналов, вызы- 
вающих прессорную реакцию артериального давления, возможна 
окклюзия двух потоков ретикулоспинальных импульсов на вставочных 
нейронах промежуточной зоны, что и проявляется уменьшением ампли- 
туды реакции на совместное раздражение, по сравнению с прессорными 
ответами, возникающими при стимуляции отдельных ретикулярных 
ядер. 

Совместный эффект при стимуляции двух различных медиальных 
ретикулярных ядер не только был меньше суммы обоих индивидуаль- 
ных ответов, но, в большинстве случаев, меньше амплитуды более вы- 
сокого компонента. Это свидетельствует о включении тормозного ком- 
понента при одновременной стимуляции двух «прессорных точек». 

Взаимодействие спинальных и надсегментарных систем регуляции 
сосудистого тонуса было показано в опытах с одновременной стимуля- 
цией зоны боковых рогов спинного мозга и «прессорных» зон гипота- 

: тс стной стимуляции 
лямуса или продолговатого мозга. Эффект ее и 
всегда был больше по величине, чем ответы, вызванные раздельны? 

же подпороговая стимуляция гипоталямуса, не вы- 

раздражением. Даже ь 3% . 
б сссорной реакции, усиливает при совместном 
зывающая сама по себе пр р ) т Е к 
ызванный стимуляцией области боковых рогов 
раздражении ответ, В у прабульбарные си- 

‹е свидетельствует, что супрабульсарные с 
спинного мозга. Это такж Е у у ЕО 
ощие в регуляции сосудистого тонуса, оказывают свое 
стемы, участвующ на бульбарные нейроны ВМЦ, но и конвергируют 
АНИ ТО мпатических нейронах, либо на интрасегмен- 
либо на эффекторных си 


тарных связях. сно интрабульбарное взаимодействие отдельных 
Особенно а пфферонтного входа от рецепторов сердеч- 
структур ВМЦ © темы — ядрами одиночного пучка. На рис. 11 пред 
-сосудистой © опыта, где стимуляция каудального ретикуляр 
ставлены результаты, м значительном увеличении интенсивности 
ного ядра моста даже пр ло прессорной реакции. При сочетан- 


ызыва . 
раздражения (до 38) ть с раздражением в области солитарной 


ной стимуляции этои «Т 301 


возникающих при раздельной сти- 
«окклюзии», а эффекты склады- 


ядра с другими (меди- 
(гигантоклеточным, вентральным) 














системы, эффект резко усиливался. То же происходит при сочетанной 
стимуляции ядер солитарной системы и медиального вестибулярного 
ядра. Очевидно в этих и подобных случаях, афферентация от ядер 
солитарного тракта распространяется на ретикулярные ядра и сопря- 
женные системы, повышает возбудимость этих структур и облегчает 
возникновение прессорной реакции. На 
фоне прессорного окклюзионного каро- 
тидного рефлекса, стимуляция прессор- 
ных «точек» гипоталямуса и продолгова- 
того мозга также дает более выражен- 
ную прессорную реакцию, превышающую 
по амплитуде индивидуальные ответы 
(Цырлин, 1967). 

При одновременном взаимодействии 
прессорных и депрессорных точек буль- 
барного ВМЦ преобладает тормозный 
эффект, даже в тех случаях, где по абсо- 
лютной величине прессорная реакция пре- 
вышает депрессорную. Сочетание сти- 
муляции задней гипоталямической об- 
ласти, вызывающей прессорную реак- 
цию, с зоной ядер одиночного пучка, вы- 
зывающей депрессорную реакцию, не при- 
водило к сдвигу артериального дав- 
ления. Противоположно направленные 
реакции как бы уравновешивали друг 

271 друга. Так как прямых путей от заднего 
} Е 3 вы гипоталямуса до сегментарного уровня 












































не прослежено, можно предположить, 

Рис. 11. Прессорная реакция при что конвергенция двух потоков импуль- 
раздельнои и совместнои стиму- 

ляции разных структур ромбо  СОВ происходит на тех же ретикулярных 

О нейронах, которые связаны с ядрами 


Линии на графике — величина прессор- солитарного тракта. 
ных ответов при стимуляции каудаль- 
ного ретикулярного ядра моста (1), 


ядра солитарного тракта (//), м - > 
ального вестибулярного ядра И. Фармакологическое воздеиствие 


Столбики — величины прессорных отве- 

ОВЕН Стая Жеж Нейротропные средства угнетающего 
или стимулирующего типов действия без- 
условно изменяют как интрацентральные 

отношения на супрасегментарном уровне, так и нисходящие влияния 

от этих субстратов. Кроме того, эти вещества воздействуют на вставоч- 
ные неироны сегментарного уровня, чем изменяют условия активации 
конечного звена центральной взамоторной регуляции — преганглионар- 
ных симпатических нейронов. Ввиду различной морфо-функциональной 
организации отдельных нисходящих каналов центральной регуляции, 
возникает множество разнообразных возможностей для действия нейро- 
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тропных средств. Однако, суще 
изучения основаны либ : о, 

- и иоо на регистрации сдвига уровн : ря 
риального давления, возникающего м 


в. методы экспериментального 
т 


ства, либо на регистрации сльии после введения нейротропного сред- 
нального давления (цент ов амплитуды вызванных реакций арте- 
тот, ни другой метод, не ральная или рефлекторная стимуляция). Ни 
альных отношений в дают возможности оценить сдвиги интрацент- 
ра и В системе вазомоторной регуляции. Метод парных 
раздражений выявляет определенные данные такого рода. 


Таблица 7 
а. на прессорные реакции (в мм рт. ст.), возникающие при 
ном раздражении разных структур ретикулярной формации 


2—3 о 











Величина Величина 
Интенсив- Величина | ПРессорной прессорной 
Название воСоВ прессор- реакции Уретан Величина | реакции 
структуры раздраже- | ной реак- | ПРи сов- | 250 мг/кг | прессорной при сов- 
ния (в ции местном => реакции местном 
вольтах) раздра- раздра- 
жении жении 
Медиальный продольный 0,5 10 10 
пучок 
Мелкоклеточное ретику- 0,5 5 35 5 10 
лярное ядро 1 30 80 20 30 
Нисходящий путь 0,5 10 10 5 10 











Из примера, представленного в таблице, видно, что небольшая доза 
уретана, практически не изменив прессорных ответов, вызванных раз- 
дельной стимуляцией, полностью подавила эффект взаимного усиления 
при совместном раздражении. Нисходящие пути и латерально располо- 
женное мелкоклеточное ретикулярное ядро не имеют субстратов вза- 
имодействия на бульбарном уровне. Поэтому ‚результат взаимодей- 
ствия и эффекта уретана обусловлены сегментарными процессами. : 

На рис. 12 представлен другой случай, когда нембутал (5 ‚ме[кг) 
полностью подавил прессорные реакции, вызванные а двух 
«точек» в пределах гигантоклеточного ретикулярного ядра. Но при сов- 
местной стимуляции два «нулевых» ответа дают Зет и 
ную реакцию, ненамного меньшую, чем до введения нембутала. Не на- 

‹ блегчение прессорнои реакции, вызванной стимуля- 
рушается также о 


: а. 
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нембутала (5—10 мг/кг) не вызывает более прессорного сд а 
тельствует, что нисходящее а Ве а и р. 
генерализованного увеличения разряда прегангл в ка Я 
ских нейронов. Однако при ЭТОМ а мес ей 
оон о, каймы» возбуждения в ми Я й а 
нейронах Присоединение второго источника раздр ругои 
Х. 303. 





Рис. 12. Влияние нембутала на прессорные реакции, вызванные стимуляцией 
трех «точек» вазомоторного центра при их раздельной и совместной стиму- 
лЯЦии. 


На схеме срезов мозга локализация раздражения: / — вентральные отделы гигантокле- 

точного ядра; // — дорсальные отделы того же ядра; 111 — вестибулярное ядро. Слева — 

прессорные реакции (/—11/) и результат взаимной стимуляции (И; И+ГИ) до вве- 
дения; справа — то же после введения 5 мг/кг нембутала. 
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с нисходящих путей на симпатические преганглионары на сегментар- 
ном уровне. 

2: Малое изменение системного артериального давления под влия- 
нием нембутала в дозах, полностью блокирующих ответ на стимуля` 
цию медиальных ретикулярных ядер, свидетельствует, что конечные 
элементы центральной регуляции артериального давления (преганг- 
лионарные симпатические нейроны) при этом не изменяют своей актив- 
ности. Следовательно, они получают достаточный объем тонической 
афферентации. Причем среди источников этой тонической импульсации 
медиальные ретикулярные ядра не имеют решающего значения, так как 
блокирование ответа на прямое электрическое раздражение (незави- 
симо от причины), т. е. подавление ретикулоспинального нисходящего 
облегчающего воздействия, не приводит к существенному сдвигу фо- 
новой ритмитики преганглионарных нейронов. © } 

3. Сохранение прежней величины суммарной реакции в условиях, 
когда ответ одного (или обоих) компонентов почти ее подав- 
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ляется не столько на уровне медиальных Оу а а 

на уровне переключения ретикулоспи 

в зоне стимуляции), сколько УР . . ре 

й нарным симпатическим нейронам боковых 

нальных путей к преганглионар Е 
рогов. 

Изучение вещест 
что тормозные процессы, а 
при парном раздражении, блокиру - 


в стимулирующего действия (коразол) показало. 
к уменьшению прессорной реакции 


ОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА НИСХОДЯЩИЕ 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НРИЛИН ния ВАЗОМОТОРНОГО ЦЕНТРА 


МОДУЛИРУЮЩИЕ вл 


7 елый ряд нис- 

1 ентру» известен ц 

омоторному ц 

Применительно Е систем (понто-бульбарные, ое 

: 2 < ающих й 

ские, т мамические кортикальны), Е : в симпатических 

окИе, ТИПОТАЛЯА И альных преганглионарны? } 

ОЕ отношении ше мозга при стимуляции может быть 
1 


. ‹ отделов м 
нейронов. Со всех этих 305 


20 заказ 1396 





получено отчетливое повышение ритма разрядов симпатических нейро- 
нов (по записи пре- или постганглионарных нервов) и повышение 
системного артериального давления. Однако при разрушении (или уда- 
лении) этих отделов мозга возникает неравнозначное угнетение симпа- 
тических разрядов и снижение артериального давления. Со времени 
первых работ Овсянникова (1871) и Дитмара (1873) известно, что 
существенного снижения тонуса сосудов при последовательных пере- 
резках до уровня на |—2 мм каудальнее нижних бугров четверохолмия 
не происходит. Последовательные сечения в понто-бульбарном отделе 
приводят к градуальному снижению артериального давления и умень- 
шению активности в симпатических нервах (Александер, 1946). На 
бульбарном уровне замыкаются и прессорные вазомоторные рефлексы 
(во всяком случае их супрасегментарная часть). Таким образом, из 
всех надсегментарных структур, главенствующее значение в реализа- 
ции тонического нисходящего облегчения в отношении преганглионар- 
ных симпатических нейронов (применительно к функции сосудистого 
тонуса) придается бульбарному отделу мозга — так называемому «ва- 
зомоторному центру». 

По опытам с локальной коагуляцией (Фалет, Бухер, 1966) «прес- 
сорный субстрат», разрушение которого приводит к необратимому 
падению артериального давления, расположен у кролика в области 
мелкоклеточного ретикулярного ядра на уровне входа солитарного 
тракта, вентро-латеральнее ядра солитарного тракта и латерально до 
обоюдного ядра. Однако, даже полная хордотомия (т. е. отделение 
бульбарного вазомоторного центра) не вызывает у кошек необрати- 
мого снижения артериального давления (см. стр. 383), что не позволяет 
принять концепцию об исключительной роли бульбарных структур 
в нейрогенной регуляции тонуса сосудов. 

Первичной функцией бульбарного «вазомоторного центра» является 
осуществление вазомоторного тонуса на сосуды сопротивления, 
а также реализация рефлексов сердечно-сосудистой системы. Адапта- 
ция кровотока органов в разные периоды активности осуществляется 
более высокими отделами (кортикальный, гипоталямический), однако 
замыкаться эти влияния могут и через бульбарный уровень, и незави- 
симо от него. Таким образом, нисходящие облегчающие модулирующие 
системы оказывают влияние как на нейрогенный тонус (тоническая 
функция), так и способствуют проявлению фазовых сдвигов. 

Активность преганглионарных нейронов обусловлена суммарными 
влияниями афферентации, поступающей к ним от супрабульбарных 
структур и по сегментарным рефлекторным путям. Нет прямых данных 
для суждения о том, осуществляется ли поддержание нейрогенного 
тонуса сосудов и фазные рефлекторные (или супраспинальные) реак- 
ции посредством одних и тех же эффекторных симпатических нейро- 
нов, или же каждая из этих функций реализуется специализирован- 
ными нейронами. Часть спонтанно разряжающихся преганглионарных 
нейронов не изменяет своей активности при афферентном воздействии 
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Вазомоторный «центр» функционально схож во многом с антиграви- 
тационным «центром» контроля тонуса скелетной мускулатуры. Обе 
нисходящие системы активируются различными каналами афферент- 
ного притока, тонизированы, имеют более или менее сходную топогра- 
фию представительства в понто-бульбарном отделе (так называемые 
«облегчающие» зоны и «прессорные» зоны). Основная биоэлектриче- 
ская активность симпатических преганглионаров в большей степени 
сходна с активностью гамма-мотонейронов, чем с экстрафузальными 
мотонейронами (Бичем, Перл, 1964). Имеется и значительное сходство 
во влиянии некоторых фармакологических веществ на системное арте- 
риальное давление и антигравитационный тонус (табл. 8). 


Таблица 8 


Влияние нейротропных средств на антигравитационный экстензорный 
гипертонус и нейрогенный тонус сосудов 





Доза в Экстензорный гипертонус Системное артериальное 
Вещества ме] кг (децеребрационная давление (нейрогенный 
ь ; ригидность) сосудистый тонус) 


р __—68686Д868Д<Ш686&6&®&›‚иш3цж——<—<8<8——8— 








Аминазин 1—2 Полное расслабление | Резкое снижение (подавле- 
(подавление экстен- ние неирогенного то- 
зорного гипертонуса) нуса) 

Скополамин 1 Без изменений Без изменений 

Морфин 10 Без изменений 











Незначительное рас- Незначительное снижение 


Нембутал 10 слабление 
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пропорционально дозе, угнетал оба типа нисходящих облегчающих 
модулирующих влияний. Адренолитические вещества могут проявлять 
свое влияние либо за счет подавления афферентации, поддерживающей 
нисходящее облегчение, либо за счет влияния на бульбарные элементы, 
дающие нисходящее облегчение, либо от блока бульбоспинальных воз- 
действий на сегментарном уровне. я 

Прямых данных о воздействии на специфический афферентный 
канал не имеется, так как не определено, какая именно импульсация 
болыше всего`связана с механизмами поддержания нейрогенного то- 
нуса сосудов. Однако это может быть проанализировано косвенным 
путем. По данным Г. В. Ковалева, Н. Б. Афанасьевой аминазин и ди- 
гидроэрготоксин в очень небольших дозах блокируют окклюзионный 
каротидный рефлекс. В дозах, подавляющих прессорный каротидный 
рефлекс, эти вещества не приводят к существенному снижению уровня 
системного артериального давления, что свидетельствует о нормальном 
функционировании механизмов поддержания нейрогенного тонуса. 
Подавляется только «избыточная» импульсация, идущая от супраспи- 
нальных структур, выявляющаяся при выключении периодических тор- 
мозных посылок. Наиболее вероятно, что это происходит на сегментар- 
ном уровне, на нейронах, связанных с преганглионарами, передающих 
нисходящие облегчающие влияния. 


Нисходящий облегчающий модулирующий канал 


Какими путями распространяются влияния от ВМЦ к спинальным 
симпатическим нейронам — неизвестно. До сих пор не выявлено какого- 
либо специфического пути, имеющего отношение только к регуляции 
вазомоторного тонуса. Как было показано выше, при стимуляции са- 
мых разных отделов ромбовидного мозга, а также гипоталямуса (см. 
стр 349) возникают прессорные реакции. 

Каудальные проекции имеют гиганто- и крупноклеточные отделы 
ретикулярной формации ромбовидного мозга (Бродал, 1960). От рети- 
кулярной формации в спинной мозг распространяется большое число 
волокон. Нисходящих путей от латеральных отделов ретикулярной 
формации не установлено, однако наличие тем крупных нейронов (см. 
стр. 534) и результаты фармакологического анализа (см. стр. 279), 
вынуждают постулировать такие связи. 

Путями распространения нисходящего облегчения являются вентро- 
латеральные части латерального канатика (Лим и соавт., 1938; Ванг, 
Рэнсон, 1939; Александер, 1946). Волокна идут преимущественно гомо- 
латерально. Ретикуло- и тектоспинальные пути входят в торакальные 
сегменты спинного мозга в области У и УП пластин (Рексед, 1954; 
Ниберг-Хансен, Масцитти, 1964; Петрас,. 1967). Стимуляция «прессор- 
ных зон» продолговатого мозга вызывает резкое повышение активности 
преганглионарного разряда с ипсилатеральной стороны. С латентным 
периодом в 1—2 сек возрастает артериальное давление. Это влияние 
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с гипоталямуса (Мэгун и соа 1938: 
1965). Далее он : вт. 1938; Ванг, Рэнсон, 1939; Маннинг, 
ет а - ты Е. в вентральных столбах вблизи 
зи сиз те@апиз (Битти и соавт, 1930), а также в поверхностной зоне 
интеролатеральных столбов (Керр, Александер, 1964). Пути либо не- 
перекрещенные, либо образуют перекрест ниже шейного отдела (Гар- 
рисон и соавт., 1939). 

Все нисходящие гипоталямические пути конвергируют на преган- 
глионарных симпатических нейронах. Стимуляция «прессорных зон» 
гипоталямуса вызывает активацию разряда в преганглионарных сим- 
патических волокнах. Поскольку облегчающие модулирующие влияния 
гипоталямуса подавляются тормозными влияниями с прессорецепторов 
кардиоаортальной зоны (через «депрессорные» структуры продолго- 
ватого мозга), следует допустить, что гипоталямические пути имеют 
синаптический перерыв на сегментарном уровне, где может осущест- 
виться взаимодействие эффектов буферных нервов и нисходящих путеи 
(Питтс и соавт., 1941). Очевидно, за счет промежуточных неиронов 
нисходящих облегчающих путей преганглионарные неироны трансфор- 
мируют ритм раздражения гипоталямуса в отношении, примерно, 151 
Такая значительная трансформация характерна для полисинаптических 
систем и свидетельствует о невысокой функциональной подвижности 
систем передачи к исполнительным нейронам. Сами симпатические пре- 
ганглионарные нейроны при их антидромной активации следуют 
в ритме до 100 стим/сек (Хонго, Риол, 1966). 

В конечном счете, все надсегментарные «модулирующие каналы», 
оказывающие нисходящее облегчение, увеличивают общий объем «си- 

й ‹и». падающей на симпатические нейроны 
наптической бомбардировки», Е 
боковых в. Поэтому ритм их разряда, а следовательно, и сосуди- 

вы рол ги артериального давления, зависят как от 
стый тонус и фазовые сдви р : 
у ей по «специфическим» каналам афферентации со 
мпульсации, идущ киот общей суммы супрасегментарных влиянии. 
судистой системы, т клегчающие влияния распространяются по кана- 

О сти их морфологической организации, они раз- 
лам различной сложно Х увойством. Отсюда — изучение действия 
личаются и нейрохимическим 


льных субстратов 

: екты стимуляции отде у 

ней х средств на эфф ы 
ротропных сред омбовидного мозга и гипоталямуса позволяет су 

«прессорных зон» р чимости для реализации «тонической» 


б нальной зна С ; 
ЗО ИХ функций ни ВМЦ и косвенно дает фактический материал 
 <фазической» функц Я ической и морфологической 


ирохим 
для заключений об особенностях нейро ; 
организации. 309 








Разница в эффективных дозах ряда нейротропных средств, подав- 
ляющих прессорные реакции, вызванные стимуляцией разных субстра- 
тов, имеющих отношение к вазомоторной регуляции, представлена 
в табл. 9. Отчетливо видны большие различия, особенно, в случае ами- 
назина (диапазон доз от 0,05 до 5 мг/кг), меньше — морфина. Влияние 
на эффект стимуляции разных структур различается не только по дозе, 
но и степенью сдвига латентного периода реакции, ее конфигурации 
и т. д. Более детально все эти факты представлены в опубликованных 


работах нашей лаборатории (Ковалев, 1963; Козловская, 1965; Цыр- 
лин, 1967). 


Таблица 9 


Дозы нейротропных средств (в мг/кг), вызывающие угнетение (на 50%) 
фазных прессорных реакций системного артериального давления при 
стимуляции разных структур гипоталямуса и продолговатого мозга 











Область стимуляции " Аминазин Амизил Нембутал Морфин 
Гипоталямус: 
перивентрикуляоные ядра 4—5 1—2 3—5 2—3 
дорсолатеральные ядра 0,5—1 не иссле- 1—3 5 
довано 
Продолговатый мозг: 
гигантоклеточное и вентральное ре- | 0,1—0,5 5 3—5 25 
тикулярные ядра Е 
мелкоклеточное ретикулярное ялро 0,5—1 3 7—10 5 
медиальное вестибулярное ядро 0,05—0,1 2—3 1—3 10—15 








(по данным Г. В. Ковалева, М. М. Козловской, В. А. Цырлина) 


На рис. 13 в графической форме представлены наблюдения 
В. А. Цырлина по изучению зависимости между дозой нембутала и 
эффектом (подавление прессорной реакции) при стимуляции разных 
субстратов «прессорных зон» гипоталямуса и ромбовидного мозга. 
Полное подавление ответов нембутал вызывает в дозах 5—7—10 мг/кг, 
которые почти не изменяют уровня системного артериального давления. 

Эти наблюдения приводят, казалось бы, к парадоксальному след- 
ствию. Прессорная реакция, вызываемая сильным (хотя и локальным) 
раздражением почти всех возможных структур гипоталямуса и продол- 
говатого мозга подавлена (полностью или значительно), т. е. нисходя- 
щий модулирующий эффект не вызывает сдвига разряда преганглио- 
нарных нейронов, а фоновый уровень артериального давлення почти 
не меняется. Что же, все эти структуры и модулирующие каналы не 
имеют отношения к регуляции сосудистого тонуса? Но ведь это, бук- 
310 











вально, все ‚морфологические субс 

ных областей гипоталямуса и а « 
Объяснение этим фата а мозга! 

происходящих при надсегмента ее ао м 

ных элементов. Прямых Е и 

нейронам пока еще не получено 


прессорных» зон вазомотор- 


- аидено при анализе явлений, 
оздеиствии в области эффектор- 
преганглионарным симпатическим 










ить бт ВОО поэтому рассуждения «по аналогии» 
только на примере сома- ‚о 
тических эффекторных р | и $ 
элементов. 88] ый 

Как было показано | аи, 
Ю. Д. Игнатовым (см. А ОУ 
стр. 477) на модели нерв- м ВУ 
ного центра (популяция > к 
экстензорных мотонейро- 
нов), модулирующее вли- Е ЧК 
яние супраспинальных > 
структур сводится к из- < 
менению числа активи- И ЕЩЕ ИЗБЕ ЩЬ 
рованных и подпорогово а 


возбужденных нейронов 
данного «центра», т. е. ме- 
НЯЮТСЯ интрацентральные 
соотношения между «30- Рис. 13. Влияние нембутала на сдвиги артери- 
нои разряда» и <зонои ального давления, вызванные раздражением раз- 


подпороговой каймы» (см. ных структур гипоталямуса, продолговатого мозга 
и боковых рогов спинного мозга. 


$ Ы 
рис. 8 на стр. 25). При На графиках: по оси ординат — степень угнетения прес- 


надсегментарном облегче- соо р (в %ф от исходного РИ О 
гр а 100%), по оси абсцисс — дозы нембутала в мг/кг. 

НИИ В мембране мотонеи- обозначения: ММ — махиллярные ядра; ОМ — дорсоме- 
> а; о; РН — задняя гипоталямнческая область, 

ронов возникает медлен НЫЕ ядра: ЕСС — гигантоклеточное, ВРС — 


каудальное ядро моста, ВУ — вентральное ядро, УГ — 
$ вестибулярные ядра. 


ная волна деполяризации 
(ВПСП), на фоне кото- 


ой ж пороговые 
р даже подпор исходящие влияния генери- 


афферет - или иные модулирующие 1 
1 й Искусственно такая ситуация может быть 


ы действия. 
и приложения к нейрону зак 
тока, как это было выполнено Шаповаловым ( И т м 
в мото-, так и во вставочных нейронах (не Да а в ом 
ряда) на высоте сдвига возникает разряд, ея к а о 
чем сильнее деполяризация ен и р м 
НЯЮТ ию множеств 2 я м . й 
волне поноляризации — РАЗРЯД ана а 
временной активации двух модулИрУЮЩИХ Кане кторного ей рова 
ние медленных волн деполяризации В мембр о ыванноюо а 
и совместный эффект больше Се Я и нейроны «подпоро: 
(см. стр. 298). В ответную реакцию вовлека 
р. ЗИ 








говой каймы». Поэтому сложение даже двух подпороговых волн депо- 
ляризации, каждая из которых не сопровождается сдвигом активности 


эффекторной единицы, приводит к разряду «нервного центра» при под- 
пороговой активации двух модулирующих каналов на фоне действия 





Рис. 14. Влияние наркотиков на генерацию множественного 
разряда в ответ на толчки деполяризующего тока. 
Сверху — А 1—6 — ответы мотонейрона на толчки деполяризующего тока 
нарастающей силы. Б /—6 — то же. после введения. 1,5 г/кг ретана 
Снизу — ответы промежуточного нейрона на толчки деполяри щего 

тока до (1) и после (2) введения нембутала в дозе 25 мг/кг. 









нембутала (Игнатов, 1967). 
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же процесс 

Те ж 2 | цессы имеют место, очевидно 

ческих нейронах. Увеличение ритма 
ма 
нов при надсегментарном облег 
} легчении с С :, я 

1967), по закономерностям о 1и с «прессорных» зон (Кан, Милс, 
никновением длительной депо ие" нейрофизиологии, обусловлено воз- 

по Е . ляризации мембраны этих нейронов в пе- 
риод ходящего, модулирую ег а 
. ующего воздействия. Одновременно увели- 
чивается число активированных п г с ы 
и х преганглионаров, что проявляется воз- 
Е ИАН уды разрядов в преганглионарном нерве. При сов- 
} т В ции двух «точек» в пределах «прессорных» зон ВМЦ, 
И я влияния, поступающие по каждому модулирующему ка- 
налу, и ответная реакция превышает унитарные ответы (рис. 11). 
Нейротропное вещество угнетающего типа действия может полностью 
подавить прессорные реакции, вызванные стимуляцией разных «точек» 
в пределах продолговатого мозга, как это представлено на рис. 12, на 
примере нембутала. Однако совместная стимуляция обоих «точек» 
вызывает по-прежнему значительную прессорную реакцию, правда за- 
медленную в своем развитии. 

Следовательно, в данном случае в области конечного звена (пре- 
ганглионарные симпатические нейроны) произошло суммирование тех 
местных волн деполяризации, которые вызывались бульбарной стиму- 
ляцией. С каждой «точки» на фоне нембутала возникали лишь подпо- 
роговые сдвиги. Сложение этих локальных процессов побудило к ак- 
тивности нейроны «подпороговой каймы» или увеличило ритм разряда 
активных единиц. т . С 

Поскольку тоническая импульсация преганглионарных неиронов 
обусловлена суммарным воздействием всех надсегментарных модули- 

‹ ктив- 
рующих каналов и сегментарными влияниями, то Е ре 
ности одного или ряда каналов не отражается ть и. оо 
на функции конечных элементов, так как даже подпорог не 
достат ля взаимодействия и обеспечения «тонуса» системы. Этим 
бъненяе Вы Ва во влиянии нейротропных средств на «тониче- 

: орной регуляции. Как видно, 

ские» и «фазические» проявления вазомотор Ве ки 

бъяснены и без постулирования разных ти 

эти различия могут быть о0Ъ преганглионарных симпатических ней- 
пов (тонических и фазических) пр : 


ронов. 


‚ и в эффекторных симпати- 
разряда преганглионарных нейро- 


Нисходящий тормозный модулирующий канал 

их тормозных модулирую- 
низация нисходящ ы ) 

и спинальных симпатических нейронов изучена 
х си м отн у Е 
мало а отчетливо Можно дифференцировать два, функцио 
н ных канала. а - ть 
__ различных . рефлексогенной зоной сердца и крупных 
ем дин из них ат одолговатым мозгом блуждающим, аортальным 
ь т и о. на переключающимися в ядре ее 
пучка и п айаг® (Оберхольшер, 1955, 1960). По а, ( Е ), Не Е 
- и п. а[аг1$ Разряды преганглионарных симпатических нер 
«Депрессорная зона А». | 318 














вов сгруппированы в залпы, синхронные с пульсовыми волнами. Мак- 
симальный залп в симпатическом нерве возникает при окончании 
разряда в каротидном нерве, т. е. после уменьшения тонического нисхо- 
дящего торможения, обусловленного активацией механорецепторов 
сосудистого русла пульсовой волной. На основании того, что залпы 
преганглионарных разрядов синхронны в разных нервах (почечный, 
чревный) и билатеральны, следует считать, что в результате надсег- 
ментарных воздействий происходит одновременное подавление многих 
симпатических нейронов. Мало вероятно, чтобы тормозящие влияния 
были ориентированы к каждому отдельному преганглионарному ней- 
рону. Скорее всего, нисходящее тормозящее модулирующее воздей- 
ствие ориентировано на какие-то вставочные нейроны ассоциативного 
типа. 

Согласно экспериментальным данным (Скотт, 1925; Лингрен, Увнэс, 
1954; Оберхольцер, 1960; Цатуров, 1961), разрушение этой зоны про- 
‚долговатого мозга устраняет депрессорные рефлексы артериального 
давления, не влияя на прессорные реакции. За счет постоянного аффе- 
рентного притока, тормозная система тонизирована. Перерезка продол- 
говатого мозга ростральнее оБех ведет к снижению артериального дав- 
ления, к торможению активности нижнего сердечного нерва; каудаль- 
ная перерезка по С, восстанавливает разряды сердечного нерва 
(Александер, 1946). Перерезка синокаротидного и депрессорного нер- 
вов увеличивает тонические разряды в чревном нерве (Гернанд и 
соавт. 1946). Разрушение «тормозящей» зоны усиливает прессорный 
эффект на кровяное давление при стимуляции гипоталямуса (Томпсон. 
Бах, 1950). Перерезка блуждающего нерва’ способствует высвобожде- 
нию от тормозящего тонического влияния вставочных нейронов реф- 
лекторной дуги чревного нерва (Алдерсон, Доунмен, 1966). Стимуля- 
ция «депрессорной» зоны вызывает гипотензию и брадикардию, тормо- 
зит разряды почечного нерва (Бронк и соавт., 1934; Энгельхорн, 1957; 
Пинес, 1957; Лагутина, 1959; Катунский и соавт., 1964). Латентный 
период этого ответа равен 200—500 мсек, а следовой эффект длится 
несколько секунд (Шеррер, 1966), что свидетельствует о полисинапти- 
ческой организации тормозной системы. 

Нисходящие волокна из бульбарного отдела проходят в дорсальных 
частях боковых столбов (Лим и соавт., 1938), так как униполярная 
перерезка уменьшает депрессорную реакцию на 50%, а билатераль- 
ная — на 100%. Согласно Иохансону (1962), эти пути располагаются 
в дорсальной части шейных сегментов. Однако неизвестно, проходят ли 
в этих путях влияния только из «депрессорной зоны А», или и из дру- 
гих депрессорных зон тоже. 

О морфо-функциональной организации тормозного тонического 
пути на спинальном уровне нет литературных данных. Порцасц и 
соавт. (1962) отрицают прямые связи со спинальными нейронами. Гут- 
ман и соавт. (1962) допускают такую возможность. Согласно Хаютину 


(1964), в спинальных вазомоторных путях возможно наличие вставоч- 
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Ге о которые могли бы реализоваться тор 
Е м каротидных и кардноаортальных зон 
Нейрохимическая организация этого т таТЬН ВОИ: Е 
неизвестна. Имеются лишь лис э ого тормозного тонического канала 
г лишь отдельные данные о том, что аппликация 
атропина устраняет брадикардию при стиму : а 
мозга (Варма, 1966). О: ны у муляции ` продолговатот ) 
а „Аолинолитические средства подавляют бради- 
ВОО Бо а ответ в дозах, не дающих еще полного пери- 
С] > олокирующего эффекта (Иванова, 1963). Аппликация 
скополамина на дно [У желудочка приводит к повышению системного 
артериального давления и сопротивления регионарных сосудов, а также 
подавляет депрессорные реакции (Н. Б. Афанасьева, см. стр. 397). Эти 
факты могут свидетельствовать об угнетении тормозных холинергиче- 
ских нейронов при переключении вторичных афферентов в системе 
ядра солитарного тракта. С другой стороны, имеется ряд данных 
(Брэдли и соавт., 1966) об угнетении многих нейронов ретикулярной 
формации под влиянием М-холинолитических веществ. : 

Второй тормозной путь начинается от супрабульбарных структур 
(5. чтвиЙ, переднего гипоталямуса) (Лофинг, 1961; Фольков и соавт., 
1959, 1964), проходит на бульбарном уровне в зоне расположения ме- 
диального продольного пучка, медиального  тегментоспинального 
тракта («зона В», по Шерреру, 1966), вестибулоспинального тракта 
(возможно, в нее входит часть путей от гигантоклеточного и вентраль- 
ного ретикулярных ядер) и осуществляет генерализованное торможе- 
ние активности преганглионарных симпатических нейронов. Одновре- 
менно с подавлением симпатического тонуса могут тормозиться и 
соматические функции. При стимуляции на уровне продолговатого 
мозга латентный период равен 100 мсек, а следовой эффект невелик 
(5-—100 мсек), при этом наблюдается дилятация во всех кругах сосу- 
дистой циркуляции, а также расширение емкостных сосудов и рассла- 
бление прекапиллярных сфинктеров. Возможно, данная область яв- 
ляется местом переключения кортико-гипоталямических путей, идущих 
через те же депрессорные зоны продолговатого мозга. Депрессорная 
реакция при стимуляции надсегментарных структур протекает без 
брадикардии. Организация на спинальном уровне неизвестна. 

Влияние ряда нейротропных средств (адренолитиков, холинолити- 
ков, наркотиков, анальгетиков) на депрессорные реакции оооих типов 
изучалось в нашей лаборатории Г. В. Ковалевым, посредством сопо- 
ставления действия этих соединении на эффекты, вызванные стимуля- 
цией центрального отрезка блуждающего нерва и ядер солитарного 
тракта (т. е. депрессорные реакции, связанные с первой тормозной 
модулирующей системой), а также медиальных Е ядер и 
вестибулярного комплекса (т. е. Деревне ее Е со 
второй тормозной системой). регистрировали» т к стемного ар- 
териального давления и изменения тонуса регионарных сосудов, что 


позволяло исключить кардиальные Факторы. Некоторые результаты 
и бл. 10. 


этих наблюдений суммированы в тас 
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Таблица 10 
Влияние нейротропных средств на депрессорные реакции артериального 





давления 
—ж—ж—х до 
Дозы (в мг/кг), вызывающие угнетение на 20-40% 
Субстрат 
стимуляции ДГ-эрго- скопо- ие, 
аминазин тОКсин ламин морфин уретан нембутал 


м—мь-мьн д __о_о—_—до_————————_—————— 




















Центральный отрезок 0:5 0,05— 0,1 0,05 15 500 10—15 
блуждающего нерва 

Ядра солитарной системы | 0,5—1 0,25 0,5—1 15 1000 20 
и вагусного комплекса 

Медиальные ретикулярные 2,5 0,3 1 15—25 1090 20 
ядра 





Сравнительно небольшие дозы аминазина и ДГ-эрготоксина умень- 
шают депрессорную реакцию и брадикардию, вызванные стимуляцией 
центрального отрезка блуждающего нерва. Несколько более устойчивы 
реакции, вызванные прямой стимуляцией ядер солитарной системы и 
вагусного комплекса. Депрессорные реакции, возникающие при стиму- 
ляции медиальных структур продолговатого мозга, еще более рези- 
стентны к действию адренолитиков. Эти данные позволяют предполо- 
жить, что действие дигидроэрготоксина и аминазина (во всяком случае 
в небольших дозах) ориентировано не на сегментарные механизмы, 
а на афферентные звенья в системе ядра солитарного тракта. Правда, 
нельзя полностью отрицать, что нисходящие тормозные пути адренер- 
гичны. Гистохимические наблюдения последних лет (Дальстрем, 
Фуксе., 1964; Карлссон и соавт., 1964) показали, что нервные волокна, 
нисходящие по спинному мозгу и ветвящиеся вокруг нейронов боковых 
рогов, содержат болышое количество норадреналина. Кроме того, уве- 
личение дозы аминазина до 5 мг/кг и выше полностью снимает депрес- 
сорные реакции артериального давления и с медиальных структур 
бульбарного отдела. 

Иная закономерность наблюдалась при изучении М-холинолити- 
ческих веществ. Возникающие при стимуляции центрального отрезка 
блуждающего нерва депрессорные реакции уменьшались после введе- 
ния скополамина в дозе 0,05—0,3 мг/кг. Скополамин в этих дозах угне- 
тал также депрессорные рефлекторные реакции, полученные в резуль- 
тате повышения давления в изолированной сонной артерии. Депрессор- 
ный ответ, возникающий при стимуляции медиальных ядер бульбарного 
отдела, также уменьшался скополамином, но в несколько больших до- 
зах. 

На основании изложенных фактов можно допустить, что тониче- 
ская тормозная система, во всяком случае на бульбарном уровне, 
является холинергичной. Целый ряд наблюдений говорит о том, что 
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и на спинальном урс И 

—. о о имеется определенная система интраспиналь- 

в ыы тормозных механизмов, чувствительных к дей- 

ровать определенную см. стр. 323). Холинолитики способны блоки- 

вовлечение преганг группу тормозных элементов, ограничивающих 
. англионарных симпатических нейронов разных сегмен- 


че Е ы С я 
в 
после введения скополамина. Е 

Морфин в дозах до 15—25 мг/ке не угнетал депрессорных реакций 
артериального давления. На этом основании правомочно было бы сде- 
лать заключение, что морфин не оказывает влияния на элементы тони- 
ческой тормозной системы. Однако, угнетающее влияние морфина на 
различные проявления сегментарного и супраспинального торможения 
хорошо известно из целой серии работ, выполненных в нашей лабора- 
тории, и связано с подавлением активности вставочных нейронов тор- 
мозных систем. Учитывая, что аналогично скополамину, морфин облег- 
чает прессорные реакции артериального давления, вызванные стиму- 
ляцией боковых рогов спинного мозга, можно думать об угнетении 
морфином системы интраспинальных межсегментарных тормозных ней- 
ронов и относительной резистентности к анальгетику тормозных эле- 
ментов бульбарного отдела. 

Опыты с использованием наркотических средств (нембутал, уретан) 
показали, что тормозная тоническая система достаточно резистентна 
к угнетающему эффекту этих соединений. Эффект уретана и нембу- 
тала заключается как в затруднении поступления тормозных аффе- 
рентных сигналов к эффекторным нейронам бульбарного отдела, так 
ив их влиянии на более каудальные отделы тормозной системы. Более 
точно локализовать действие наркотиков в настоящее время не пред- 
ставляется возможным. 


ИЗУЧЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА «СПИНАЛЬНЫЙ ВАЗОМОТОРНЫЙ ЦЕНТР» 


Конечными элементами системы центральной регуляции сосуди- 
стого тонуса являются преганглионарные симпатические нейроны бо- 
ковых рогов спинного мозга. В настоящее время Саи а 
организации «спинального вазомоторного центра» Вес немногочис- 
ленны. Однако результаты экспериментальных исследовании безу- 
словно свидетельствуют, Что вазомоторные нейроны являются не 
только пассивным каналом проведения надсегментарных влияний, но и 
осуществляют тонический и рефлекторный контроль м ‚сердечно- 
сосудистой системы. В связи с этим, представляет большой интерве 
изучение действия нейротропных средств на спинальные мени ре 
гуляции сосудистого тонуса и на сегментарные а 
ческие реакции сосудистой системы. В фармакол г - Е" Е 
проблема имеет две задачи: выяснение того, В како К. 
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нейротропных средств на центральную регуляцию сердечно-сосудистой 
системы обусловлен их влиянием на сегментарном уровне, и определе- 
ние принципиальной возможности фармакологического вмешательства 
на уровне конечного звена центральных регуляторных механизмов. 
Кроме того, применение нейротропных средств в качестве средства 
анализа, способствует углублению представлений о функциональной и 
нейрохимической организации этого уровня регуляции сосудистого 
тонуса. 

Фармакологические исследования спинальных механизмов регуля- 
ции сосудистого тонуса должны развиваться по ряду направлений: 

а) изучение влияния нейротропных средств на активность преган- 
глионарных симпатических нейронов (при орто- и антидромной стиму- 
ляции); 

6) изучение фармакологических влияний на сегментарные рефлек- 
торные реакции, имеющие отношение к регуляции сосудистого тонуса; 

в) исследование роли спинальных вазомоторных механизмов в ре- 
гионарных и зональных сосудистых реакциях и сравнительное изучение 
нейротропных средств в отношении сегментарной регуляции тониче- 
ских и фазических функций разных циркуляторных систем; 

г) сравнительное исследование действия нейротропных средств на 
фоновую активность, связанную с тонусом сосудов и фазные реакции 
в ответ на афферентные и надсегментарные воздействия. 


Тоническая функция «спинального вазомоторного центра» 


Рядом авторов было показано, что и у спинальных животных си- 
стемное артериальное давление может поддерживаться на достаточно 
высоком уровне (Павлов, 1877; Конради, 1944, 1969; Мукерджи, 1957; 
Ковалев, 1961; Бондарев, 1963). 

Используя ультразвуковой режущий инструмент (предложенный 
В. П. Лебедевым) для перерезки спинного мозга кошек, Цырлин, 
(19650; 1966) показал, что уже через 30 минут после хордотомии си- 
стемное артериальное давление выравнивается, достигая  82,9-Е 
==5,4 мм рт. ст., а через 60 минут — 90,3-=5,8 мм рт. ст., а в отдельных 
случаях — 100—120 мм рт. ст. 

Относительно высокий уровень артериального давления у спинальных 
животных обусловлен спинальными вазомоторными и перифериче- 
скими сосудистыми механизмами. Величина нейрогенного компонента 
сосудистого тонуса у спинальных кошек определена Ковалевым (1961) 
посредством функциональной десимпатизации дигидроэрготоксином. 
В дозах 0,5 мг/кг, полностью блокирующих адренореактивные системы 
гладкомышечных элементов сосудов (контролем служило отсутствие 
прессорной реакции при стимуляции периферического отрезка чревного 
нерва), дигидроэрготоксин снижал уровень системного артериального 
давления до 30 мм рт. ст. 
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Роль сегментарных 





зазо ‹ механи: в: 
нарного сосудистого тонуса а в Ре Не - и. 
ных кошек посредством резис Е О ИЕ 
Е тЕ одством резистографического метода регистрации то- 
уса сосудов задней конечности и тонкого кишечника. Б < 
что перерезка спинного мозг: г Е а < Ре 
и о мозга приводит к приблизительно равноцен- 
м 15а а бы" ‘сосудов в обеих циркуляторных зонах 
и = ое ьно, к общему уменьшению тонической импуль- 
англионарных нейронов, расположенных в разных метаме- 
рах спинного мозга. 
р тонуса сосудистых элементов спинного 

3 1 й аличие тонической эфферентной импульсации 
симпатических волокон. Хотя идентификация тонических вазоконстрик- 
торных импульсов в преганглионарных эфферентных путях затруднена, 
Цырлин (1965, 1966а, 6; см. также стр. 384), как и другие авторы 
(Александер, 1946; Бичем, Перл, 1964), воспользовался регистрацией 
биоэлектрической активности чревного и одной из веточек почечного: 
нервов. Через 20—30 минут после пересечения спинного мозга, парал- 
лельно возрастанию уровня артериального давления, восстанавлива- 
лась биоэлектрическая активность в этих нервах, однако разряды были 
меньше по амплитуде и частоте и утрачивали соответствие с пульсом. 
Таким образом, преганглионарные симпатические ‚нейроны. ‘боковых 
рогов спинного мозга обладают «спонтанной» тонической активностью 
вне связи с надсегментарными отделами ВМЦ. Поскольку методика 
отведения суммарных электрических потенциалов эфферентных воло- 
кон симпатических нервов не дает возможности оценить деятельность 
отдельных нервных элементов, Цырлиным (1966) было осуществлено 
внеклеточное отведение от одиночных преганглионарных симпатиче- 
ских нейронов с идентификацией их посредством антидромного раз- 
дражения большого чревного нерва одиночными импульсами (см. 
стр. 362). 

Сочетание этих двух методов (регистрация активности преганглио- 
нарного ствола и активности отдельных симпатических нейронов) яв- 
ляется той основой, на которой должны быть выполнены дальнеишие 
фармакологические исследования. Е 

Электрофоретическая аппликация р 
ные нейроны не изменяет их антидромного ответа \: а А 
Отсюда делается заключение, что норадреналин, очевидно, а 

т зным медиатором для преганглионарных 
ни возбуждающим, ни тормо у е С Хх 

1 вных волокон, содержащих норадрена 
нейронов, и что терминали ыы чиваются непосредственно на 
лин (Дальстрем, Фуксе, 1965), не Чканче ь 


теле х клеток. - п т 
ое. активность преганглионарных ие а 
рядом факторов как гуморальнои (аноксия о 1960) ыы ь ие 
нарную активность — Александер, 1945; Игго, и А 
рогенной природы (афферентация, АЕ в первую очередь 
локнам проводящим со скоростью не ниже 29 й 
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стимулирует преганглионарные разряды того же сегмента — Бичем 
Перл, 1946; афферентные стимулы от низкопороговых кожных волокон 
и высокопороговых мышечных активируют преганглионарный разряд — 
Сато, Шмидт, 1966). Доказано отсутствие прямых связей заднекореш- 
ковых волокон с симпатическими нейронами боковых рогов (Сентаго- 
таи, 1948). Переключение рефлекторных и нисходящих влияний осуще- 
ствляется, по-видимому, через проприоспинальные связи посредством 
нейронов, расположенных в У — УП пластинах задних рогов. 

Таким образом, тоническая деятельность спинального вазомотор- 
ного центра является результатом физиологического взаимодействия 
эффекторных симпатических нейронов с большой массой вставочных 
нейронов сегментарного аппарата спинного мозга (интраспинальная 
система нейронов), которые могут проявлять на эффекторные нейроны 
как облегчающее, так и тормозящее влияние. Активность интрацент- 
ральных структур сегментарных вазомоторных механизмов, в свою 
очередь, зависит как от уровня афферентного притока (рефлекторная 
экстеро- и интероцептивная импульсация), так и от супраспинальных 
модулирующих влияний, в первую очередь, со стороны бульбарных 
структур. 


Фазическая функция «спинального вазомоторного центра» 


Имеется целый ряд физиологических данных (Ленгли, 1924; Доун- 
мен, Максуини, 1946; Мукерджи, 1957; Хаютин, 1964 и др.) о возмож- 
ности осуществления у спинальных животных рефлекторных реакций 
сердечно-сосудистой системы. У кошек с атравматической перерезкой 
спинного мозга ультразвуковым режущим инструментом легко возни- 
кают прессорные рефлекторные реакции при электрическом раздраже- 
нии малоберцового нерва или раздувании мочевого пузыря (Цырлин, 
1966). Висцерорецептивные прессорные рефлексы усиливались не 
только стрихнином (Ленгли, 1924), но и скополамином (Г. В. Ковалев), 
что позволяет высказать предположение о наличии тормозных холи- 
нергических элементов в пределах рефлекторных связей спинного 
мозга. 

По опытам Цатурова (1961а), раздражение нисходящих путей спин- 
ного мозга сопровождалось однозначными констрикторными эффек: 
тами сосудов кишечника и скелетных мыши. Однако, при использован“ 
ном автором методе стимуляции, происходило слишком массивное во3- 
буждение вазомоторных нейронов на протяжении многих сегментов 
спинного мозга, что не способствовало выявлению особенностей реаги- 
рования сосудов разных зон. Примененный в нашей лаборатории метод 
локальной стимуляции боковых рогов спинного мозга позволяет акти” 
вировать как более ограниченную область в пределах нескольких бли- 
жайших сегментов, что проявляется регионарными сдвигами тонуса 
сосудов, так и значительную массу преганглионарных симпатических 
нейронов большинства метамеров, посредством вовлечения их через 
320 





интраспинальные ассоциативные элементы, что проявляется сдвигами 
системного артериального давления. 

При достаточно интенсивной локальной стимуляции области боко- 
вого рога одного из сегментов грудной области спинного мозга (изоли- 
рованный униполярный электрод диаметром 30 мк) у децеребрирован- 
ных и спинальных кошек возникают прессорные реакции системного 
артериального давления (Г. В. Ковалев, М. Г. Бондарев, В. А. Цыр- 
лин). В период стимуляции артериальное давление круто нарастает и 
после прекращения стимуляции быстро восстанавливается. 

Как видно из рис. 15, локальная стимуляция бокового рога 11-го 
грудного сегмента у кураризированной кошки с интактным мозгом, 
приводит примерно к равному повышению сопротивления сосудов (ре- 
зистограмма) тонкого кишечника и задней конечности, как при мень- 
шей, так и при большей интенсивности раздражения. После перерезки 
спинного мозга на уровне первого шейного сегмента, в ответ на стиму- 
ляцию прежней интенсивности происходило лишь сужение сосудов тон- 
кого кишечника, без какого-либо изменения тонуса сосудов скелетных 
мышц конечности. При более сильном раздражении возникала прессор- 
ная реакция и на сосудах конечности. 

Сегмент, который подвергался раздражению, имеет большее отно- 
шение к иннервации сосудов кишечника. При перерезке спинного мозга 
произошло значительное снижение возбудимости интрасегментарных 
связей, и регионарная реакция (сосуды тонкого кишечника) обуслов- 
лена вовлечением эффекторных элементов раздражаемого сегмента. 
При более сильной стимуляции активируются преганглионарные ней- 
роны более отдаленных сегментов, и возникает прессорная реакция 
сосудов конечности. 

Следовательно, при стимуляции бокового рога спинного мозга в об- 
ласти одного сегмента, сдвиг системного артериального давления обу- 
словлен массивным вовлечением преганглионарных нейронов многих 
сегментов через посредство интраспинальной системы ассоциативных 
связей. Очевидно функционирование этой системы имеет важное значе- 
ние и для генерации фоновой активности преганглионарных нейронов, 
находящихся в физиологическом взаимодействии с большой массой 
вставочных нейронов сегментарного аппарата, оказывающих на них 
как облегчающее, так и тормозное влияние. . 

Это доказывается также экспериментами (Г. В. Ковалев), получен- 
ными при последовательных перерезках спинного мозга. Интенсивность 
раздражения (стимуляция на уровне Т№з), достаточная для получения 
отчетливой прессорной реакции системного артериального ДЕЛЕНИЯ 
у кошек с высокой перерезкой спинного мозга (по С!), не дает преж- 
него ответа, если производится дополнительная перерезка по ТАт. 
Чтобы получить прессорную реакцию равную исходной, интенсивность 
стимулов должна быть значительно усилена. При сохранении всего 
нескольких сегментов спинного мозга (дополнительное каудальное се- 
чение по ТАо) прессорная реакция не проявлялась. С каждой последо- 
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Рис. 15. Реакция сосудов задней конечности и тонкого кишечника 
при стимуляции бокового рога 11-го грудного сегмента спинного 
мозга. 


Сверху вниз: резистограммы сосудов задней конечности, тонкого кишечника, 
давление в сонной артерии, отметка раздражения (10 сек). А — до перерезки, 
Б — после перерезки спинного мозга на уровне первого шейного сегмента. 








вательной перерезкой снижат 

НКО сререзкой снижалось и исходное арте 

днако изменение порогов вызванных п! В РИН 
ое о! 2 


ры . : кие з е 
обусловлено этим обстоятельством прессорных реакций не было 


Генерализованна ссорн: 
а Е реакция может быть получена при 
р я «точек» в пределах одного сегмента 
р р значений сдвиги регионарного 
и. емного артериального давления, как это 
‚1 тают при стимуляции в области УП пластины. 














Рис. 16. Разные типы сосудистых реакций, возникаю- 

щих при последовательном раздражении нескольких 

«точек» в пределах поясничного сегмента спинного 
мозга. 


А, В, С- «точки» раздражения при последовательном погру- 

жении электрода в дорсо-вентральном направлении, и соответ- 

ствующие им записи ответных реакций. Сверху вниз: резисто- 

граммы сосудов задней (1) и передней (2) конечности, систем- 

ное артериальное давление (3), отметка раздражения, отметка 
времени — 15 сек. 


В этом случае реакция имеет минимальный порог возбудимости, наи- 
меньший латентный период. Несмотря на локальность раздражения, 
ответная реакция имеет очень большую амплитуду, резко нарастает 
сопротивление сосудов как передней, так и задней конечности (хотя 
раздражению подвергается только седьмой поясничный сегмент), что 
свидетельствует о широком вовлечении преганглионарных симпатиче- 


ских нейронов разных уровней спинного мозга. 


Фармакологическое изучение «спинального вазомоторного центра» 


Фармакологическое изучение «спинального вазомоторного центра» 
производилось в нашей лаборатории Ковалевым (19618), Бондаревым 
(1961), Цырлиным 1967). Были испытаны нейротропные вещества раз- 

1 р 


личного типа действия. Сопоставлялось их влияние на прессорные ре- 
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акции системного артериального давления, вызванные стимуляцией 
бокового рога 8-го грудного сегмента при высокой (по С!) и низкой 
(по Т/№5) перерезках спинного мозга, а также на исходный уровень 
артериального давления. Данные опытов суммированы в табл. 11. При 
сравнении эффективных доз ряда нейротропных средств, вызывающих 
сдвиг фонового артериального давления на 20—25% от исходного 
уровня у децеребрированных и спинальных кошек видно, что сущест- 
венной разницы в дозировках не обнаруживается. Следовательно, 
сдвиг нейрогенного тонуса сосудов под влиянием испытанных веществ 
обусловлен не только (а может быть — не столько) их влиянием на так 
называемый «бульбарный вазомоторный центр», но и воздействием на 
сегментарные механизмы. 


Таблица 11 


Эффективные дозы нейротропных средств, вызывающие сдвиг исходного 
артериального давления у децеребрированных и спинальных животных 
ди 



































Дозы (в мг/кг), вызывающие сдвиг д 
фонового артериального давления (на 20-25% от 

исходного уровня) 

прессорной ре- 
ее акции в ответ 
Вещества ы на стимуляцию 
у децеребриро- |У децеребрирован- у спинальных периферического 
ванных кошек ных и децеребел- | кошек (исходный отрезка чревного 
(исходный фон | ЛИРованных кошек фон не ниже нерва 
120-100 ммрт.ст.) (исходный фон 60 мм рт. ст.) 

80-70 мм рт. ст.) 
—мм.мммм.мМм"мЙМ"м"."мЙЙйиИЙ—6@&6&©®@6Ш6ЦЖж68<Ф<Ф8Ш6Ш6Ш6Ш6б6Ш6ШбШ 0 
Аминазин {0,1 10'1>20;5 | +0,1 ие, 
Амизил {1—3 4+1—2 {1—3 | 10,1 
Скополамин 11—3 10,5—3 | 10,5—3 | +3 
Морфин {2—5 $1—5 | рый | без ни 30 
Промедол +$9—5 [2—4 55 без измене- 30 

НИЯ 
Нембутал 1 10—15 15—10 | 15—10 | {15—20 


Обозначения: {| — уменьшение, } — увеличение реакции 
(по данным Г. В. Ковалева) 


Из результатов опытов по изучению действия фармакологических 
веществ на сосудистые реакции, вызванные стимуляцией боковых ро- 
гов, имеют принципиальное значение следующие факты. 
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Адрен‹ элитические вещества 


дигил отокс 2 аз Е 

вают перноначальное снижение и Вай ее. м 
ции на 25—30% в очень небольших дозах. Но НЕ о 
доз этих веществ не сказывается так существенно на величине ответ- 
ной реакции. Только при увеличении доз в 50—100 раз прессорная 
реакция подавляется на 75%. р 


Таблица 12 


м ое ненротропных средств, изменяющие прессорные реакции и 
Ур нь системного артериального давления у спинальных кошек 





























Изменение прессорных реакций (стимуляция Гй,-Т/Авз) Снижение арте- 
при перерезке спинного мозга: риального дав- 
Вещества $0 ния до 
с 30-40 мм рт. ст. 
а ро Тл5 (подавление 
ея 5 нейрогенного 
ДГ-эрготоксин {0,005 $0,1—0,5 0,5 
Аминазин 4$0,05—0,5 $413 1—3 
Е до 2—3 бе = 
Скополамин * 0,05—0,1 11-3 О ПО 3 без из 
менений 
= з зме- 2 
Амизил +0,01—0,05 {3—5 О Я 2—5 
нений 
без изме- 
к —8 
Морфин 11 нений 1 
Нембутал +10 {25 15—25 














Обозначения: { — увеличение реакции; + — уменьшение реакции 


Как указывалось, прессорная реакция, возникающая при локальной 
стимуляции области бокового рога, обусловлена, с одной стороны, 
активацией преганглионарных нейронов данного (или ближайших) сег- 
мента и, с другой стороны, вовлечением большого числа эффекторных 
нейронов отдаленных сегментов через систему интрасегментарных свя- 
зей. Адренолитики блокируют последнюю, что сказывается значитель- 
ным снижением амплитуды суммарного ответа. Однако проявления, 
связанные с активацией эффекторных симпатических нейронов в об- 
ласти стимуляции, не подавляются даже при многократном увеличении 
доз дигидроэрготоксина и аминазина (в диапазоне, м 
еще периферического адренолитического, воздействия). Следовательно, 
функция эффекторных симпатических нейронов не подавляется адрено- 
литическими веществами, в то время как интрасегментарные связи бло- 


кируются очень легко. 
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М-холинолитические вещества (скополамин, амизил) вызывают уве- 
личение амплитуды прессорной реакции, вызванной стимуляцией боко- 
вого рога в дозах, не изменяющих уровня системного артериального 
давления. Морфин также облегчал проявление прессорной реакции, 
однако в условиях низкой перерезки спинного мозга облегчение не про- 
являлось. Увеличение вызванной реакции в этих случаях может быть 
только следствием «растормаживания», так как ни холинолитики, ни 
морфин прямым стимулирующим эффектом не обладают. Угнетающее 
влияние морфина на различные проявления сегментарного и супраспи- 
нального торможения хорошо известно из целой серии работ, выпол- 
ненных в нашей лаборатории, и связано с подавлением активности 
вставочных нейронов тормозных систем. 

В отношении симпатических преганглионарных нейронов решающее 
значение имеет, как следует из представленных фактов, угнетение 
интраспинальных, интрасегментарных тормозных механизмов, вовле 
каемых в активность при локальной стимуляции, так как при НИЗКОЙ 
перерезке спинного мозга «растормаживающее» влияние морфина от- 
четливо не проявлялось. Эта межсегментарная тормозная система у спи- 
нального животного не имеет тонической активности, так как систем- 
ное артериальное давление не увеличивается в период возрастания 
вызванных ответов. 

Скополамин также блокирует тормозные элементы, ограничиваю- 
щие вовлечение преганглионарных симпатических нейронов разных сег- 
ментов через посредство интрасегментарных связей. В опытах, где на 
обездвиженных кошках с интактным мозгом производилась последо- 
вательная стимуляция прессорных зон продолговатого мозга и боковых 
рогов седьмого грудного сегмента (Г. В. Ковалев) было показано, что 
малые дозы скополамина (0,05—0,5 мг/кг) значительно (на 150— 
200%) усиливают спинальные прессорные реакции, сравнительно мало 
(на 25%) увеличивая прессорные реакции, вызванные стимуляцией 
бульбарной ретикулярной формации. Следовательно, точка приложе- 
ния действия скополамина в обоих случаях не идентична. Облегчение 
рефлекторных прессорных реакций, вызванных скополамином у спи- 
нальных животных при раздувании мочевого пузыря, свидетельствует, 
что «растормаживаются» центральные элементы висцеро-висцераль- 
ного рефлекса на артериальное давление. 

Уретан резко угнетает прессорную реакцию в дозах, не изменяющих 
системного артериального давления. Следовательно, функция механиз- 
мов поддержания нейрогенного тонуса сосудов при этом не нарушается. 
Даже в наркотических дозах уретан не подавляет полностью прессор- 
ную реакцию, которая, как можно думать, обусловлена вовлечением 
эффекторных структур — преганглионарных нейронов — в зоне стиму- 
ляции. Нембутал прогрессивно, с возрастанием дозы, снижал как прес- 
сорный ответ на стимуляцию бокового рога, так и исходный уровень 
артериального давления. Нембутал оказывает неспецифическое угне- 
тающее воздействие на нейроны разных типов, блокируя электрогенез 
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юн электровозбудимой мембране, Поэтому он угне- 

а ее ему интрасегментарных связей, за счет которой реа- 
лизуются прессорные ответы при стимуляции бокового рога, но и эф- 
фекторные преганглионарные нейроны. Ганглиоблокирующий эффект 
больших доз немоутала способствует проявлению угнетающего дей- 
ствия на нейрогенный тонус сосудов. ; 
з Стрихнин повышал прессорную реакцию, вызванную стимуляцией 
боковых рогов, за счет облегчения вовлечения через интрасегментарные 
связи преганглионарных нейронов. Подавление тормозной системы, ви- 
димо, не является причиной этого эффекта, так как другие стимуля- 
торы (кофеин, коразол) не оказывающие специфического влияния на 
развитие ТИСП и тормозные нейроны, также облегчали прессорный 
эффект спинального происхождения. 

При сопоставлении доз нейротропных средств, изменяющих амили- 
туду прессорных реакций, вызванных стимуляцией области бокового 
рога одного из сегментов и сдвигающих уровень системного артериаль- 
ного давления у спинальных кошек (табл. 12), видны существенные 
различия. 

Таким образом, при нейрофармакологическом анализе функцио- 
нальной организации сегментарного вазомоторного аппарата было 
выявлено, что между механизмами, лежащими в основе поддержания 
исходного нейрогенного тонуса сосудов, и механизмами, генерирую- 
щими фазовые сдвиги сосудистого тонуса при непосредственной акти- 
вации вазомоторных центров, существует известная независимость. 
Полное подавление вызванных прессорных реакций может происходить 
под влиянием таких доз нейротропных средств угнетающего типа дей- 
ствия, которые не изменяют исходного уровня системного или регио- 
нарного артериального давления у спинальных животных. 

Это зависит от того, что нейрогенный тонус сосудов обусловлен 
ритмом разряда и числом активированных преганглионарных симпа- 
тических нейронов. Тоническая активность отражает, таким образом, 
суммарное воздействие афферентных влияний, поступающих по много- 
численным сегментарным и интрасегментарным связям. Фазный сдвиг 
сосудистого тонуса обусловлен влияниями, реализующимися по отдель- 
ному каналу, и его подавление не сказывается на уровне активности 


преганглионарных ней ронов. 


Схема функционально-морфологической организации «спинального 
вазомоторного центра» 

нашей лаборатории, в соответствии с ли- 

орфологии спинного мозга, позволяют пред- 

функциональной организации «спинального 

его связей с надсегментарными структурами 


Результаты исследований 
тературными данными по м 
ложить следующую схему 
вазомоторного центра» и 


(рис. 17). } 
Преганглионарные симпатические неироны 


имущественно В интермедио-латера 


(1) локализуются пре- 
льном ядре УП пластины, а также 
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в более медиальных отделах этой пластины у основания заднего рога 
(Пинес, 1940; Рексед, 1954). В области п. ийегте@юо-теа|$, примы- 
кающем к $16$4. ог1зеа сеп- 
{га|1$, а также латеральнее, 
в пределах УП пластины, 
расположены также более 
мелкие клетки с немного- 
численными длинными, ма- 
ловетвящимися отростками, 
распространяющимися в 
разных направлениях. Эта 
система нейронов (2) про- 
ходит в вертикальном на- 
правлении по всему длинни- 
ку спинного мозга, включая 
копчиковые сегменты, и фор- 
мируют интрасегментарную, 
проприоспинальную систему. 
В пределах УП пластины 
между преганглионарными 
нейронами и этими мелкими 
вставочными нейронами 
(т. е между интермедио- 
медиальным и интермедио- 
латеральным ядрами) име- 
ются многочисленные связи. 
Интермедио-медиальное яд- 
ро рассматривается как ре- 
флекторный центр автоном- 
ной нервной системы (По- 
ляк, 1924; Бок, 1928). После 
повреждений серого веще- 
ства спинного мозга, дегене- 
|рация  ростро-каудальных 
Рис. 17. Схема морфо-функциональной орга- ВОЛОКОН В УП пластине об- 
низации «спинального вазомоторного центра». наруживается на 4—5 сет, 
Объяснения в тексте. ментов вверх (билатераль- 
но) и несколько меньше 
вниз (контралатерально). При перёрезке задних корешков седьмого 
грудного сегмента, которые содержат большое количество висцеральных 
афферентов, перерождение наступает в столбах Кларка и интермедио- 
медиальном ядре (Сентаготаи, 1966). От этих структур висцеральная 
афферентация может передаваться в более высокие уровни. Интер- 
медио-медиальное ядро рассматривается как рефлекторный центр 
вегетативной нервной системы на спинальном уровне (Бок, 1928). 
Таким образом, в сером веществе спинного мозга в пределах 
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УП пластины расположена обширная система инт расегментарных ней- 
ронов, связанных с преганглионарными нейронами боковых рогов, 
и ответственных за возникновение вегетативных рефлексов сегментар- 
ного уровня. При локальном раздражении зоны бокового рога одного 
из сегментов через эту систему реализуется генерализованная актива- 
ция преганглионарных симпатических нейронов, проявляющаяся в на- 
ших опытах как системными, так и регионарными прессорными реак- 
ЦИЯМи. 

На основании того, что адренолитические вещества в небольших 
дозах олокируют генерализованную прессорную реакцию при стиму- 
ляции оокового рога, следует допустить наличие определенного числа 
адренергических нейронов среди проприоспинальной системы симпати- 
ческих нейронов. Изобилие разветвлений тонких волокон, содержащих 
норадреналин в зоне зир${.от1зеа сепёгаМз и п. пегтед1ю-те@а!$ 
показана гистохимическими методами (Дальстрем, Фуксе, 1965). 

Облегчение интрасегментарных связей стрихнином приводит у спи- 
нальных кошек к резкому увеличению прессорных реакций, вызванных 
стимуляцией бокового рога (Бондарев, 1961), и прессорных рефлексов 
при раздувании мочевого пузыря. Повышается (на 20 мм рт. ст.) и 
уровень системного артериального давления. 

Функциональная активность проприоспинальной системы ограни- 
чена какими-то тормозными элементами (3), которые блокируются не- 
большими дозами центральных М-холинолитических веществ. Это при- 
водит к облегчению («растормаживанию») как прессорных рефлексов 
(с мочевого пузыря), так и вызванных прессорных реакций (стимуля- 
ция бокового рога). Системное артериальное давление может также 
несколько повышаться. 

При стимуляции супрасегментарных структур («прессорные» зоны 
ромбовидного и среднего мозга) нисходящие влияния реализуются 
через ретикуло-, вестибуло-, тектоспинальные пути (ТЮ$, ТУ$), кото- 
рые заканчиваются, главным образом, в области У — УП пластин, 
откуда переключение осуществляется на преганглионарные симпатиче- 
ские нейроны (Ниберг-Хансен, Масцитти, 1964; Петрас, 1967). Таким 
образом, при надсегментарной и рефлекторной (сегментарной) стиму- 
ляции, активация преганглионарных нейронов осуществляется через 
различные системы вставочных нейронов, имеющих разное топографи- 
ческое распределение и, очевидно, неодинаковую неирохимическую 
организацию. Этим объясняются различия в действии неиротропных 
средств (например, скополамина) на прессорные реакции, вызванные 





У одного и того же животного надсегментарнои стимуляцией и актива- 
цией области бокового рога. 

Тоническая импульсация, ответственная 
ного тонуса сосудов, поступает к прегангли 
лого ряда супраспинальных образований и, 
лена притоком афферентной импульсации. 
ванной кошки черепномозговых нервов 


за поддержание нейроген- 
онарным нейронам от це- 
в свою очередь, обуслов- 
Пересечение у децеребриро- 
(УП—ХИ пар) продольными 
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разрезами по латеральному краю ромбовидной ямки, при сохранении 
целостности продолговатого мозга и моста, приводит к такому же рез- 
кому падению системного артериального давления, как и перерезка 
по С, (Цырлин, 1966; Вальдман, Козловская, Цырлин, 1968). Однако 
активность преганглионарных нейронов зависит от суммарной вели- 
чины афферентного притока как от супрасегментарных структур, так 
и от интра- и межсегментарных нейронов. Поэтому при относительно 
малотравматичной перерезке спинного мозга по С! ультразвуковым 
режущим инструментом, не приводящей к резкому угнетению функции 
интраспинальных элементов, спонтанная активность преганглионарных 
нейронов восстанавливается довольно скоро. Разряды в преганглио- 
нарном почечном нерве теряют соответствие с пульсом, что объясня- 
ется отключением механорецептивных влияний сосудистых рефлектор- 
НЫХ ЗОН. 

Рефлекторные висцеро-висцеральные реакции на сегментарном 
уровне у спинальных животных осуществляются, главным образом, за 
счет активации афферентных волокон, которые полисинаптически свя- 
заны с относительно небольшим числом преганглионарных нейронов, 
расположенных в ближайших сегментах. Поэтому ответные реакции 
невелики по амплитуде. При угнетении интраспинальной ассоциатив- 
ной системы (травма, гипотензия) рефлекторные реакции не проявля- 
ются. Облегчение функции проприоспинальной системы (стрихнин) или 
растормаживание за счет блокирования М-холинергических тормозных 
нейронов (скополамин) приводит к увеличению рефлекторных ответов. 

Таким образом, судя по экспериментальным данным, сегментарные 
механизмы вазомоторной регуляции имеют значительно большее, чем 
предполагалось раньше, значение в поддержании исходного тонуса со- 
судов, в рефлекторной регуляции сосудистой системы и в реализацин 
фармакологического воздействия на уровень артериального давления. 
Преганглионарные симпатические нейроны посылают разряды разного 
ритма и осуществляют тонко градуированную и дифференцированную 
регуляцию, обусловленную количественными различиями в уровне воз- 
будимости нейронов, контролирующих функцию различных сосудистых 
зон. 

Различные нейротропные средства способны изменять преганглио- 
нарную активность, сдвигая сегментарные влияния от афферентных 
полей сосудистой системы и тканей, изменяя общий уровень афферен- 
тации от окружающих нейронов УП пластины, где сконцентрированы 
проприо- и интраспинальные элементы, а в условиях сохранения над- 
сегментарных структур — также и от воздействия на модулирующие 
влияния «бульбарного вазомоторного центра». 

Фармакологических веществ, которые оказывали бы избирательное 
угнетение спинальных механизмов вазомоторного тонуса, пока еще не 
найдено. Имеется публикация о селективном угнетении спинальных 


вазоконстрикторных путей мебутаматом (Марголин и соавт., 1963), од- 
нако эти данные неубедительны. 











ВЛИЯНИЕ НЕИРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ИНТРАЦЕНТРАЛЬНЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ 
УРОВНЕЙ РЕГУЛЯЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 


В. А. Цырлин 


Несмотря на значительное число работ, позволивших успешно при- 
менять при лечении гипо- и гипертензивных состояний центрального 
происхождения целый ряд нейротропных средств, вопрос о том, с из- 
менением каких регуляторных вазомоторных механизмов связано дей- 
ствие этих препаратов, и где локализуется точка приложения их дей- 
ствия, во многом остается не выясненным. В известной степени это 
объясняется тем, что роль различных структур центральной нервной 
системы в регуляции артериального давления установлена далеко не 
полностью. 

Совершенно очевидно, что нейротропные средства могут влиять на 
различные структуры центральной нервной системы. Поэтому, для 
определения преимущественной направленности действия фармаколо- 
гических веществ на разные уровни регуляции сосудистого тонуса, на- 
блюдения проводятся на животных, у которых в процессе опыта про- 
изводится последовательное удаление вышележащих отделов мозга 
(перерезка на уровне талямуса, среднего, Е спинного 
мозга) или разрушение отдельных ядерных комплексов. днако, таким 
способом не удается установить точку приложения действия препара- 
тов, так как нарушение интрацентральных взаимоотношений, АА 
наступающее при такой постановке опыта, А ори 
более точных результатов даже при относительно локальных разру 


ие возможности для уточнения Докализации в Е 
характера действия лекарственных веществ лы банан зь 
центральных нервных структур. К акие как наркотики 
метода, показали, что нейротропные Е ое 1963 1965 а) 
(Иванова, 19616; Гутман и соавт. ме ое, 1963), транк- 
анальгетики (Каверина, 1960; Иванова, 19 ”* 1961 6 К алы 1963) 
вилизаторы (Ананд и соавт. 1957; Иванова, ; лев, >, 
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аналептики (Массерман, 19390; Вернер, 1957; Бондарев, 1963 а, 0) мо- 
гут существенно менять фазовые сдвиги артериального давления, вы- 
званные прямой или рефлекторной стимуляцией различных уровней 
центральной нервной системы, имеющих отношение к регуляции тонуса 
сосудов. В некоторых работах (Бондарев, 1963 а, б; Ковалев, 1965 а), 
кроме того, было отмечено, что исследуемые соединения оказывают 
неоднозначное влияние на реакции артериального давления, связанные 
с активацией различных структур даже одного уровня (бульбарного. 
отдела). Эти наблюдения позволяют утверждать, что представление об 
угнетении или возбуждении фармакологическими веществами «вазомо- 
торного центра» является весьма схематичным. 

Необходимо отметить, что наличие фазового сдвига артериального 
давления (т. е. реакции, связанной с искусственной стимуляцией опре- 
деленной структуры) вообще не является доказательством принадлеж- 
ности раздражаемого образования только к регуляции тонуса сосудов. 
Это объясняется тем, что стимуляция надсегментарных структур может 
вести к изменению деятельности многих спинальных функций, и реак- 
ции артериального давления являются только одним из проявлений 
нисходящего облегчения или торможения. Как показано в последнее 
время (Вальдман, Ковалев, 1965), между системами реализации фазо- 
вых сдвигов артериального давления и поддержания исходного нейро- 
генного тонуса сосудов существует функциональная независимость. 

Стимуляция любого образования, ведущая к сдвигу артериального 
давления, в конечном счете изменяет активность преганглионарных ней- 
ронов спинного мозга. Однако каналы, по которым реализуются эти 
влияния, совершенно различны. Многие отделы мозга непосредственно 
не связаны с симпатическими спинальными нейронами и способны ока- 
зывать только модулирующий эффект на образования, отдающие длин- 
ные нисходящие аксоны. С другой стороны, импульсы из надсегментар- 
ных структур доходят до преганглионарных нейронов по разным путям 
(ретикуло-, текто-, вестибуло-, тегментоспинальным), и эффект надсег- 
ментарной стимуляции может зависеть от интеграции этих влияний 
непосредственно на спинальном уровне. 

Однако, если допустить, что функционирование систем реализации 
фазовых сдвигов и поддержания исходного нейрогенного тонуса сосу- 
дов осуществляется через одни и те же морфологические связи, то 
фазовый сдвиг артериального давления может рассматриваться как 
модель возбуждения центральных структур, приводящего к сдвигам 
нейрогенного тонуса сосудов, удобная для изучения ‘некоторых сторон 
действия нейротропных средств. В принципиальном отношении измене- 
ние фазового сдвига артериального давления после введения лекар- 
ственных соединений зависит от разных причин: а) влияния препаратов 
на активность надсегментарных структур, непосредственно подвергав- 
шихся прямой или афферентной стимуляции; 6) влияния препаратов на 
деятельность симпатических нейронов спинного мозга; в) влияния ней- 
ротропных средств на межнейрональные взаимоотношения между раз- 
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ани отделами центральной нервной системы, принимающими уча- 
стие в реализации фазовых сдвигов артериального давления. . 

Цель настоящего исследования заключалась в выяснении того, на 
какие механизмы регуляции артериального давления оказывают влия- 
ние неиротропные средства, и где локализуется точка приложения их 
действия. Для этого, прежде всего, необходимо было уточнить роль 
различных структур нервной системы в реализации фазовых сдвигов 
артериального давления и установить, каким образом возбуждение из 
надсегментарных структур достигает преганглионарных симпатических 
нейронов спинного мозга. Определенный интерес представляло выясне- 
ние того, в каких функциональных взаимоотношениях находятся раз- 
личные уровни регуляции сосудистого тонуса (гипоталямус, бульбар- 
ный отдел, симпатические нейроны спинного мозга). 

Для изучения локализации и характера действия ряда нейротроп- 
ных средств нами был избран способ количественного определения дей- 
ствия препаратов на фазовые сдвиги артериального давления, вызван- 
ные локальным электрическим раздражением гипоталямуса, бульбар- 
ного отдела и боковых рогов спинного мозга. Для исследования были 
выбраны препараты, являющиеся типичными представителями отдель- 
ных классов соединений, широко применяемых при нарушениях регу- 
ляции кровообращения, литературные данные о характере и месте 
действия которых на вазомоторные механизмы крайне противоречивы 
(нембутал, коразол и амизил). 

В отдельной серии опытов изучалась роль гипоталямуса, бульбар- 
ного и сегментарного отделов в поддержании исходного неирогенного 
тонуса сосудов и влияние изучаемых нейротропных средств на систему 
тонической регуляции артериального давления. 


ГИПОТАЛЯМИЧЕСКИЙ УРОВЕНЬ РЕГУЛЯЦИИ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 


ак Карплюс и Крейдль (1927) установили, что стиму- 
ляция гипоталямуса вызывает изменения системного артериального 
давления, Битти и соавторы (1930, 1934) отметили, что при раздраже- 
нии переднего гипоталямуса возникают депрессорные реакции, в то 
время как стимуляция заднего гипоталямуса ведет к прессорным сдви- 
гам. Эти данные позволили Битти (1932) выдвинуть предположение 
о том, что передний гипоталямус осуществляет контоль над парасим- 
патической нервной системой, а задний гипоталямус — над симпатиче- 
о дальнейшем, целой серией работ а - о т 
соавт. 1935; Гринкер и соавт., 1938; Ванг, Рэнсон, а 
и соавт., 1953; Богач и соавт., 1959; Тонких и о Ве ия а 
1961. 1965; Вилкус, Пеисс, 1963; Цыбенко, ; рзилова, 

: ‚ 1965; и др.) было показано, что 
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о давлени 
«ДВИГИ артериальног д 333 


После того, к 











отделов гипоталямуса, причем область каудальнее зрительного пере- 
креста более возбудима, чем супраоптическая часть, а латеральные 
отделы гипоталямуса более чувствительны к стимуляции, чем медиаль- 
ные (Рэнсон и соавт., 1935). Более детального анализа реакций арте- 
риального давления, связанных с активацией отдельных ядерных струк- 
тур гипоталямуса, в этих работах не было произведено. Кроме того, 
большинство опытов проведено на наркотизированных животных, не- 
смотря на то, что после введения наркотиков наблюдается «извраще- 
ние» прессорных реакций артериального давления в депрессорные 
(Лейтер, Гринкер, 1934; Гутман и соавт., 1962 а). 
Исследования вегетативных сдвигов при стимуляции гипоталямуса 
в условиях хронического опыта были осуществлены Гессом и сотруд- 
никами (1938, 1949). Они отметили, что при раздражении передне-ла- 
терального гипоталямуса и преоптической области наблюдались паде- 
ние артериального давления, угнетение дыхания (долгий вдох при за- 
медленном ритме дыхания), сужение зрачка, уменьшение мышечного 
тонуса. При стимуляции задне-медиального гипоталямуса, наоборот, 
возникали прессорные сдвиги артериального давления, сопровождав- 
шиеся расширением зрачка и активацией мышечного тонуса. На осно- 
вании своих наблюдений Гесс разделил гипоталямус на две зоны: тро- 
фотропную и эрготропную. Трофотропная зона, для которой характерны 
эффекты раздражения парасимпатической нервной системы, находится 
в преоптической области и передне-латеральном гипоталямусе, а эрго- 
тропная — простирается от среднего мозга до средней части гипоталя- 
муса, и ее раздражение ведет к активации симпатической нервной си- 
стемы. Подобной точки зрения придерживается Гельгорн (1957). При 
раздражении заднего гипоталямуса, по его данным, наблюдаются все 
признаки общего возбуждения симпатической нервной системы: повы- 
шение артериального давления, расширение зрачка, тахикардия, уча- 
щение и углубление дыхания, торможение моторики желудка и кишеч- 
ника. 

В то же время, целый ряд фактов не согласуется с несколько: 
упрощенным разделением гипоталямуса на две функционально проти- 
воположные системы. В частности, исследования Тонких и 
соавт. (1961), Теплова (1965) показали, что в гипоталямусе имеется 
диффузное распределение нервных элементов с антагонистическими 
функциональными проявлениями. 

Необходимо отметить, что во всех приведенных работах не выяс- 
нялась роль отдельных ядерных образований гипоталямуса в реализа- 
ции фазовых сдвигов артериального давления. В то же время, в пре- 
делах как переднего, так и заднего гипоталямуса находится большое 
число морфологически дифференцированных ядер, которые могут иметь 
различное функциональное значение. Более детальное изучение харак- 
тера реакций артериального давления, связанных с активацией опреде- 
ленных образований гипоталямуса, сопоставление полученных данных 
с имеющимися сведениями об организации внутригипоталямических и 
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нисходящих связей диэнцефального отде 
вить, каким образом происходит ре лиза 
ального давления. В свою очередь 
реакции артериального давления нос 


воляет уточн чку ти С 

о ее и их действия. Поэтому, наше ис- 
а - (О с изучения фазовых сдвигов артериального 
давления, возникающих при раздражении отдельных ядерных к Е 
сов гипоталямической области. Е р У 

Дия того ООВ ЩОНО установить область раздражения, мы изгото- 
вили серию микрофотографий гипоталямуса кошки (рис. 1—9) и со- 
ставили на их основе рабочие схемы (рис. 10). В существующих руко- 
Е (Винклер, Поттер, 1914; Снидер, Нимер, 1961; Джаспер, 
Аймон-Марсан, 1961: Блейер, 1961; Бабаян, 1964) или схематически 
очерчены ядра диэнцефальной области, или представлены микрофото- 
графии подбугорья, выполненные с небольшим увеличением, что затруд- 
няет определение локализации электрода, расположенного на границе 
смежных образований. 

Настоящий атлас изготовлен на основе фронтальных срезов. гипота- 
лямуса (в плоскости Хорсли-Кларка) толщиной 15—90 мк, окрашен- 
ных по Нисслю. Интервалы между уровнями составляли 500 мк. Пано- 
рамная микрофотосъемка срезов производилась с увеличением (х80), 
позволяющим по клеточному составу выделить различные гипоталями- 
ческие структуры. 

В гипоталямусе разными авторами выделено 32 пары ядер, но часть 
из них не имеет четкой дифференцировки. Поэтому, в наших исследо- 
ваниях мы выделили только те ядра, которые на срезах (рис. 1—9) 
имеют четко отграниченный характер и могут быть идентифицированы . 
как по топографии, так и по характеру клеток. Обозначения в тексте 


соответствуют сокращениям на рис. 10. 


та, даст возможность устано- 
ализация фазовых сдвигов артери- 
количественный анализ изменений 
ле введения нейротропных средств 


Топография и морфология ядер гипоталямуса 
В передней гипоталямической области различают ряд клеточных 


образований: , 
| 1. Перивентрикулярное ядр о (Реу), отделенное от стенки 
Ш Ж Ч пучком перивентрикулярных волокон в ростро-дорсальной 
сы ю форму, каудально граничит 


меет треугольну! 
части гипоталямуса. Ядро и  еельво сливается с клетками меди- 


ным ядром о 
с паравентрикулярныт р '(МРт). Клетки ядра имеют круглую или 


ального преоптического а (или более) широкими, короткими, 


веретено разную Г атическими отростками. Цитоплазма ком- 
а. темными грануляци 
с хроматинной сеткой и нескол 
у Медиальное преоптическое ядро 
жено латерально от пе 


ями. Ядра клеток круглые или овальные 
ькими хорошо прокрашиваемыми ядрыш- 


(МРт) располо- 
дорсально от зритель- 


лярного ядра и 
ривентрику: р =: 





о 
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*. 


ож 
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т. 





Рис. 1. Серия микрофотографий фрон- Рис. 2. Срез № 2. 
тальных срезов гипоталямуса кошки 
(рис. 1—9). Срез № /. 
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Рис. 3. Срез + 





Рис. 4. Срез № 4. 
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Рис. 5. Срез № 5. 
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Рис. 6. Срез 
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Рис. 8. Срез № 8, 


Рис. 7. Срез № 7. 
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Рис. 9. Срез № 9. 
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Рис. 10. Рабочие схемы 

гипоталямуса кошки. Но- 

мер на каждой схеме 

соответствует номеру 
среза. 


Условные обозначения: 


АНО — Агеа нуроа!аписа 4огза!з 
АМТ — Агеа нуроа\аписа амегог 
СА — Сопиззига ащепог 
САИ — Мисецз саидаиз 
СС — Согриз саЙозит 
СМ — Сарзша ищегпа 
СЕ — Сошитпа Ёогп1с!$ 
СНО — СШазта орИса 
Рт — Мифецз догзоте@аИ$ 
05 — Бесиззано зиргатапиаг! 
Е — Еогих 


ЕВт — Еазоси$  те@аИ$ ргозепсе- 


рвай 
ЕО — Мегуиз орйсиз 2 
ГАТ — Агеа Вуроа!апуса 1а{ега!з 
МЕ — Миеиз шапиаг!з 1афега!$ 
ММ — Мисеиз татШамз тефа!$ 
МРТ, — Мис1еиз ргеорИси$ 1а{ега!5 
МРт — Мис1еиз ргеорйсиз шефа! 


М$Н — Мифецз заргасШазтайсиз 
№50 — Миеиз зиргаорйси$ 
Ре\У — Мисецз рейуепи{ешаг!$ 
РН — Агеа пуро{а!аписа розепог 
РМ — Редцпси!и$ татШаг$ 
РР — Редипсшиз сегеБгаИз 
РУ — Миеиз рагауепиешаг! 
ВРО— Агеа ргеорйса 
$ — Верю зер{аИз 
$М — {па шедиЙаг$ 
$тН — Маеи$ зиргататаг! 
ТН! — Тгасщз — ПаБепи!о-и\{егргедип- 
сшаг!$ 
Т(. — Тва\атиз орЙси$ 
ТО — Тгасфа$ орйси$ 
у — Уепёчеш!и$ фег1и$ 
УБА — Тгас$ татШоша!аписи$ 
УГ — Уегиси!и$ 1а{ега!1$ 
УтН — Мифец$ уетготеа$ 











ного перекреста (СНО). В ростро-дорсальном направлении оно грани- 
чит с ядрами, расположенными среди пучков передней комиссуры. Нис- 
ходящие колонны свода (СЁ) с перифорникальными ядрами проходят 
через дорсальную часть медиального преоптического ядра. Ядро час- 
тично окружает переднюю спайку и каудально продолжается в меди- 
альную гипоталямическую область. Состоит из небольших овальных 
или круглых клеток. 

3. Латеральное преоптическое ядро (М№РГ) располо- 
жено латеральнее описанного ядра и снаружи ограничено внутренней 
капсулой. Каудально ядро переходит в латеральную гипоталямическую 
область (ГАТ). Клетки его средней величины с бледной, диффузно 
гранулярной цитоплазмой. Ядра клеток небольшие, с хорошо прокра- 
шиваемыми ядрышками. Встречаются крупные клетки полигональной 
формы. 

4. Паравентрикулярное ядро (РИ) представляет собой кле- 
точное скопление крыловидной формы, лежащее каудальнее перивен- 
трикулярного ядра в верхних отделах ПП желудочка и продолжаю- 
щееся в дорсальную гипоталямическую область (АНО). Ядро состоит 
из больших, интенсивно окрашиваемых клеток  веретенообразной 
формы. 

5. Супрахиазматическое ядро (№5Н) — небольшая, тесно 
расположенная группа клеток, лежащих дорсальнее хиазмы и латераль- 
нее вентрального конца ПП желудочка. Клетки небольшие, округлые 
или веретенообразные. 

6. Супраоптическое ядро (№$О0) — группа больших, глубоко 
расположенных клеток дорсальнее латеральной части хиазмы и дорсо- 
медиальнее зрительного перекреста. Клетки треугольной или веретено- 
образной формы с 2—3 умеренно длинными, тонкими отростками. Цито- 
плазма гомогенная. Ядра клеток большие, бледные с грубой хроматин- 
ной сеткой. 

В медиальной гипоталямической области расположены: 

1. Вентромедиальное ядро (УтН), представляющее собой 
клеточную массу средней части гипоталямуса вентро-медиально от 
свода (Р), каудальнее дорсомедиального ядра. Рострально ядро про- 
должается в переднюю гипоталямическую область. Медиальной грани- 
цей ядра является перивентрикулярная система гипоталямуса. Клетки 
ядра средней величины с относительно большими ядрами. Цитоплазма 
клеток пятнистой окраски. 

2. Дорсомедиальное ядро ()т) — мало дифференцирован- 
ное, расположенное вентрально от нисходящих колонн свода. Дорсаль- 
ным продолжением ядра является дорсальная гипоталямическая 0б- 
ласть. Клетки ядра по форме напоминают нейроны медиального преоп- 
тического ядра. 

Латеральная гипоталямическая область (ЁАТ) 
представлена интерстициальными клетками в волокнах медиального 
пучка перелнего мозга (ЕВт). Дорсо-латеральная часть находится вс 
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внутренних талямических ножках 


Клетки средних разме не 
ии двумя длинными, ки средних размеров с одним 


т = м к 
хде ВОИ ) ОНКИМи отростками. Цитоплазма бледная, диф- 
фу: ранули[ анная. Ядра клеток небольшие, овальные. В вентро- 


с ее а гипоталямической области клетки боль- 
; уголь ормы, напоминая нейро! 
, 1 чы латерального преопти- 
ческого ядра. я в 
В задней гипоталямической области расположены: 


1. Медиальное м амиллярное ядро (ММ), лежащее по- 
зади воронки. Дорсальной границей ядра является супрамамиллярный 
перекрест (5тН). В латеральной части ядра макроскопически видны 
нисходящие колонны свода. Цитоплазма клеток бледная, гранулирован- 
ная. Клеточные ядра, большие, бледные, с тонким хроматинным веще- 
ством и единичными ядрышками. 

2. Латеральное мамиллярное ядро (МГ) — небольшая 
треугольная масса глубоко расположенных клеток, переходящих рост- 
рально в супраоптическое ядро. Клетки ядра больших размеров с гра- 
нулированной цитоплазмой и длинными, ветвистыми отростками. Кле- 
точные ядра большие, бледно окрашенные. 

3. Супрамамиллярное ядро (5тН) — небольшая группа 
клеток, расположенных дорсомедиальнее медиальных мамиллярных 
ядер, вентральнее супрамамиллярной перемычки. Клетки ядра средних 


размеров с длинными отростками. Ядра клеток.овальные или круглые, 
бледные. 


Характер реакций артериального давления, вызванных 
стимуляцией гипоталямуса 


Регистрация сдвигов артериального давления, возникающих при 
стимуляции ядер гипоталямуса, производилась на ненаркотизирован- 
ных кошках, обездвиженных листеноном. Для раздражения использо- 
вались униполярные электроды с диаметром активной поверхности а 
80 мк. Параметры стимуляции: 1 мсек, 100 стим/сек, 0:15 в, 10— 
15 сек. Гистологический контроль локализации электродов произво- 

Т с < ляЦии ЗОНЫ раздражения. 

р арадиае Пей  пртериального давления, вызванных раздра- 
жением гипоталямических структур, обращалось внимание на три по- 
казателя, характеризующих эму реакцию: и ответа, ых 
период и зависимость между интенсивностью стимуляции и величиной 
реакции. Предполагалось, что раздражение на и 
шее отношение непосредственно к АЕ сосуди А о а 
вает сдвиги артериального давления, качественно от г т 
кото гут возникать при стимуляции МЕНЕЕ «спец, о КИ? 

и Е сов Анализируя прессорные реакции по выоранным 
ядерных комплексов. в известной степени, подойти к выяснению 
ера мы азличных ядер гипоталямуса в отноше- 
функциональной значимости р 


нии вазомоторной регуляции. 349 








В наших опытах реакции артериального давления достигали мак- 
симальной величины при локализации электрода в медиальных гипо- 
талямических ядрах (табл. 1). В отдельных наблюдениях величина 
прессорного сдвига могла превышать исходный уровень на 120—150%, 
Депрессорные реакции (табл. 1) были значительно меньше по ампли- 
туде и не превышали 40—50 мм рт. ст. даже при максимальной силе 
раздражения. 

Анализ зависимости между величиной прессорного сдвига и интен- 
сивностью раздражения показал, что ответы с медиальных ядер гипо- 
талямуса (вентромедиального, медиального мамиллярного) возникают 
при меньшей интенсивности раздражения. Незначительное усиление 
амплитуды стимуляции вызывает существенное увеличение прессорного 
ответа. Для ответов с медиального гипоталямуса характерен и более 
короткий латентный период, чем для реакций, вызванных с других 
ядер (табл. 1). 



































Таблица 1 
Характеристика реакций артериального давления, вызванных раздражением 
гипоталямуса 
ОЫ>Ф 
Максимальная Латентный 
Количество вызванных величина период 
реакций ответа в реакций 
мм рт. ст. в сек Изменение 
латентного 
а я © периода при 
Структура х Е > 8 увеличении 
5 Е 5 Е Е интенсивности 
=. 9 =. 8 & 8 стимуляции 
8 Ё 8 8 8 З 
2 = 8 Е 8 = 
Е & Е = = = 
мБ 
Передняя ‹ гипоталями- | 28 6 0 70 — |2_3| — | Не менялся 
ческая область 
Преоптическая область 0 2 6 — 35 — 1—5 | Не менялся 
Незначитель- 
Супраоптическое ядро 14 0 1 90 20 | 2—3 4 |ное укороче- 
ние 
Супрахиазматическое А 1 0 60 — |1—2| — | Не менялся 
ядро 
Вентромедиальное ядро | 31 0 0 80 — 1-2] — 
Дорсомедиальное ядро 16 0 0 55 — 28| = 
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Максимальная Латентный 
реакций величина период 
. ответа в реакции 
мм рт. ст. в сек Изменение 
латентного 
периода при 
увеличении 
интенсивности 
стимуляции 
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Отмечено также, что при стимуляции супраоптического, вентроме- 
диального, медиального мамиллярного ядер реакции артериального 
давления достигают максимальной величины еще во время периода 


в то время как ответы с других образований достигают 


стимул 
муляции, или даже после прекращения стиму- 


максимального уровня в конце 
ляции. 

Таким образом, 
ции можно подразделить на 
характеризуется резким нар 


паши данные показали, что все прессорные реак- 
два типа (рис. 11). Первый тип реакции 
астанием величины ответа до максималь- 
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ных значений (в течение 3—5 сек) и стабилизацией давления на дости- 


гнутом уровне в период раздражения. Возвращение к исходному 
уровню происходит через 4—7 сек после прекращения стимуляции. 
В конце или после стимуляции может наблюдаться резко выраженная 
брадикардия с одиночными или множественными желудочковыми экс- 
трасистолами. Реакции первого типа возникают с медиальных отделов 
гипоталямуса. 

Второй тип реакций характеризуется медленным нарастанием от- 
вета. Обычно максимальная величина сдвига наблюдается к концу пе- 
риода стимуляции. После прекращения раздра- 
жения артериальное давление в течение 15— 
25 сек возвращается к норме. Прессорные реак- 
ции, как правило, сопровождаются тахикардией. 
Реакции второго типа возникают при локализа- 
ции электрода в латеральных отделах гипоталя- 
муса. 

В наблюдениях различных авторов (Битти, 
1930; Ванг, Рэнсон, 1939; Корейша, Майорчик, 
1957; Кортевег и соавт., 1957; Тонких и соавт., 
1961; Теплов, 1965; и др.) отмечено, что раздра- 
жение гипоталямических областей может сопро- 
вождаться сердечными аритмиями, а также яв- 
лениями нарушения коронарного кровотока. 
В наших опытах стимуляций гипоталямуса тоже 
вызывала синусовую аритмическую брадикар- 


мина 
` 








№ № юс 


Рис. 11. Прессорные 
реакции первого (свер- 


ху) и второго (снизу) 
ТИПОВ. 


По оси абсцисс — время 
в сек, по оси ординат — 
величина реакции арте- 
риального давления. Под 
осью абсцисс — отметка 
раздражения. Каждая 
кривая — результат  от- 
дельного опыта. 


дию, атривентрикулярный ритм, экстрасистоли- 
ческую вентрикулярную аритмию, снижение ли- 
нии ЭТ ниже изоэлектрической. Однако все эти 
нарушения. наблюдались в случае, когда вели- 
чина прессорной реакции (на фоне которой воз- 
никали сердечные аритмии) была не ниже 40— 
50 мм рт. ст. и, как правило, в конце раздраже- 
ния или после окончания стимуляции. Экстра- 


систолическая вентрикулярная аритмия всегда сопровождалась выра- 


женной брадикардией. Как показано в исследованиях Буряка (1964) 


, 


решающим фактором в развитии этого вида аритмий являются влияния, 
идущие по блуждающим нервам. 

Наши данные показали, что стимуляция гипоталямуса вызывает 
различные по характеру прессорные реакции артериального давления. 
Несомненный интерес представлял вопрос о том, что является причи- 
ной этих различий и как формируется реакция артериального давления 
при стимуляции гипоталямуса. Можно было думать о трех возможных 


вариантах: 


1. Возбуждение из гипоталямической области достигает преганглио- 
нарных неиронов спинного мозга без участия бульбарных структур 
и, следовательно, различие типов сосудистых ответов обусловлено мор- 
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фологическои 
мических связ 

р то 

С Возбуждение из гипоталямуса доходит до структур продолгова- 
того мозга и моста, и формирование конечной реакции зависит от вклю- 
чения в ответ ядер бульбарного отдела. - . 

3. Различие сдвигов артериального давления зависит 
стей организации надсегментарно-спинальных связей. 

р ооразом, для решения этого вопроса необходимо проанали- 
зировать морфологические сведения об организации внутригипоталя- 
мических и нисходящих эфферентных путей гипоталямуса и бульбар- 


ного отдела и рассмотреть строение симпатического аппарата спинного 
мозга. 


ор! анизацией самих ядер 


и характером внутригипоталя- 


от особенно- 


Внутриги поталямические связи 


По данным, полученным с помощью метода Гольджи, наиболее 
обильные внутригипоталямические связи исходят из вентромедиального 
ядра (Сентаготаи и соавт., 1965). Даже небольшие очаги разрушения 
в этой области вызывают значительные признаки дегенерации во всех 
отделах гипоталямуса. Большинство дегенерированных волокон про- 
слеживается в латеральной и передней гипоталямической области. От- 
мечены связи вентромедиального ядра также с дорсомедиальным, пери- 
вентрикулярным ядрами, дорсальной гипоталямической областью, 
супрахиазматическим ядром. 

Медиальная преоптическая зона связана пучком волокон с меди- 
альным продолжением параольфакторных ядер/ (Риоч, 1931). Установ- 
лены связи медиального преоптического ядра с передней гипоталями- 
ческой областью. Связи с латеральным преоптическим ядром и лате- 
ральной гипоталямической областью осуществляются через медиальный 
пучок переднего мозга, являющийся для гипоталямуса как эфферент- 
ным, так и афферентным трактом. Отмечены прямые связи супраопти- 
ческого ядра с латеральным мамиллярным ядром. Соединения между 
мамиллярными ядрами осуществляются через гипоталямическую ко- 
миссуру ( супрамамиллярный перекрест Фореля). Большое число внут- 

А : ^ р 7 | сих 90% 
ригипоталямических волокон проходит в та супраоптических ко 
миссур Ганзера, Гуддена, Мейнерта (Риоч, 193 ). А м 

Количество внутригипоталямических связей значительно больше, 

- | е Сентаготаи и соавт., (1965), большинство 
чем это описано. По мнению { 
. ‹ через ту или иную часть гипоталямуса, 
тонких волокон, проходящих через ту и: Е 
. , : ок ‹онтакте со всеми нейронами, с которыми 
находится в синаптическом ко : $ 
„з’льтате возбуждение от гипоталямуса распро- 
они соприкасаются. В результ 0) к ча 
б ›нии, образуя бесконечное число замкну- 
страняется в любом направлении, зу 
тых самовозбуждающихся цепеи. 

Такая сложная организация 

| ‹трическ 
рит о том, что при кт пение 
в пределах одного ядра, возоу” 
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внутригипоталямических связей гово- 
ой стимуляции даже группы клеток 
может захватывать большую 
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массу нейронов гипоталямуса. Вероятно, этим и объясняется тот факт, 
что стимуляция супраоптического, вентромедиального, медиального 
мамиллярного ядер, значительно отличающихся по морфологическому 
строению, приводит к однотипным реакциям артериального давления. 
Поэтому можно допустить, что различие прессорных ответов, связанных 
со стимуляцией гипоталямуса, зависит не столько от морфологической 
организации самой раздражаемой структуры, сколько от того, по каким 
путям возбуждение из гипоталямической области достигает преганглио- 
нарных нейронов спинного мозга. 


Эфферентные нисходящие пути гипоталямической области 


Основным нисходящим пучком волокон, входящих в систему, обра- 
зованную мамиллярными телами (основной мамиллярный тракт по 
Гуиллери, 1955), является мамиллотегментный тракт. Окончания воло- 
кон этого тракта были обнаружены в центральном ядре покрышки, 
ретикулярной формации среднего мозга, сером веществе покрышки. 
На уровне четверохолмия мамиллотегментный тракт делится на две 
примерно равные части. Медиальная часть, проходящая почти по сред- 
ней линии, сливается с волокнами заднего продольного пучка. Другая 
часть волокон, принимая латеральное направление, переходит в верх- 
нюю ножку мозжечка (Шмидт, 1964). 

До недавнего времени не был разрешен вопрос о происхождении 
компонентов основного мамиллярного тракта при выходе из мамилляр- 
ных тел. В противоположность Велькенбургу (1911), утверждавшему 
независимое начало мамиллоталямического (восходящего) тракта, Ка- 
халь (1911) считал мамиллоталямические волокна коллатералями ма- 
миллотегментного тракта. Анатомический подсчет волокон, входящих 
в состав мамиллоталямического тракта, показал, что их число при- 
мерно равно количеству волокон основного тракта (Гуиллери, 1955). 
На основании этих данных и сделан вывод, что большая часть волокон 
основного тракта разветвляется перед разделением на восходящую и 
нисходящую системы. я 

Согласно имеющимся литературным данным (Леонтович, 1966), ха- 
рактерной чертой связей гипоталямуса является отсутствие компактных 
пучков волокон и организация их по типу рассеянных, перекрывающих 
друг друга волокнистых систем, причем большое число клеток эффек- 
торного характера находится в латеральных отделах. Нисходящие эф- 
ференты спускаются в средний мозг, достигают центрального вещества 
покрышки, сливаясь, в конечном счете, с пучком Шютца. Начинаясь 
от ядер передней гипоталямической области, принимая частично во- 
локна от других гипоталямических ядер, пучок Шютца проходит вдоль 
стенки ПП желудочка и доходит до вегетативных центров продолгова- 
того мозга. Часть волокон в составе параэпендимального тракта (За- 
гер, 1962) прослеживается до крестцовых сегментов спинного мозга. 

За последнее время, однако, появились сведения, показывающие 
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что аксоны клеток гипоталямической области не достигают преганглио- 
нарных симпатических ‚ нейронов спинного мозга. Согласно данным 
Дальстрем и соавт. (1964), прямую связь с преганглионарными симпа- 
тическими нейронами имеют только адрено- и серотонинергические ней- 


роны, лежащие в продолговатом мозге, так как обширные односторон- 


ние разрушения в мезэнцефалическом отделе, затрагивающие большое 
число адренергических нейронов, не выявляют норадреналиновые тер- 
минали в спинном мозге. Не было обнаружено прямых связей гипоталя- 
муса со спинальными структурами и в последних работах Сентаготаи 
и соавт. (1965), Петраса (1967). 

Все эти данные позволяют предположить, что возбуждение из гипо- 
талямической области не доходит непосредственно до преганглионар- 
ных нейронов спинного мозга, а захватывает структуры продолговатого 
мозга и моста. Вероятно, от их функциональной активности, в извест- 
ной степени зависит выраженность прессорных реакций. Таким обра- 
зом, большое значение приобретает выяснение роли бульбарного и 
нижележащих отделов в реализации фазовых сдвигов сосудистого то- 
нуса. 


БУЛЬБАРНЫЙ УРОВЕНЬ РЕГУЛЯЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 


Анализ экспериментального материала, полученного в нашей лабо- 
ратории (Бондарев, 1961 а, 6; Ковалев, 1961 а, 6, 1963; Ковалев, Бонда- 
рев, 1962) показал, что при раздражении разнообразных структур 
продолговатого мозга и моста можно получить резкие изменения арте- 
риального давления. На децеребрированных животных прессорные ре- 
акции наблюдаются чаще (75% случаев), чем депрессорные (25%). 
Однако точной анатомической локализации прессорных и депрессорных 
зон (в противоположность данным Чен и соавт., 1937; Ванга, Рэн- 
сона, 1939: Александера, 1946; Баха, 1948, 1952) установить не уда- 
лось, так как эти области не только в ростро-каудальном, но и в дорсо- 
вентральном направлении расположены диффузно, взаимно перекрывая 
друг друга. 

Очень важным 
является выяснение 
одинаковое влияние на тонус 
регуляторных механизмов продо 
ное зональное поедставительств 


для понимания организации вазомоторного центра 
того, оказывают ли структуры «прессорных зон» 
всех сосудов, или в сложной системе 
лговатого мозга существует определен- 
о. На основании данных Вальдмана и 
Ковалева (1965) можно заключить, что в О Е 
шении бульбарный вазомоторный центр И а о и 
представительства, во всяком случае для сосудов к у 


Е ся прессорные реакции, захватывает 


‹ул ‘производят 

ласть, откуда воспроиз я. реа ‚захватыван 

Е массу морфологических образований дна ГУ а 

СолостврцанитовиЕ данных с результатами, о 
С й В у И | | й 

боратории относительно структурной организации д р 
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(см. статью А. В. Вальдмана, А. А. Грантыня, Г. А. Денисовой, стр. 405) 
и распределением зон, оказывающих нисходящее облегчение или угне- 
тение спинальных рефлекторных реакций (см. статью Ю. Д. Игнатова, 


стр. 477), показывает что эти области взаимно перекрывают друг друга. 


Это подтверждает и одновременная регистрация в одном опыте дыха- 
тельных, сосудистых и соматических реакций, возникающих при стиму- 
ляции отдельных структур продолговатого мозга и моста (Бах, 1959: 
Домино, 1958; Ковалев, 1961а: Цырлин, 1962). Следовательно, понятие 
<вазомоторный центр» не включает в себя все образования, раздра- 
жение которых ведет к изменениям артериального давления. К непо- 
средственно вазомоторным структурам продолговатого мозга могут, 
вероятно, быть отнесены ретикулярные ядра (описание этих ядер см. 
у Бродала, 1960; Росси, Цанкетти, 1960; Грантыня, 1963; Т. Г. Райго- 
родской, стр. 534), крупные нейроны которых отдают нисходящие ак- 
соны в спинной мозг. 

К сожалению, достоверная идентификация наличия вазомоторных 
нейронов (т. е. имеющих отношение только к вазомоторной регуляции) 
в бульбарном отделе не произведена. Кардиоваскулярные нейроны, 
обнаруженные в работах Салмоираджи (1962 а), Блиновой и 
соавт., (1964), Преображенского (1965), Пржибила и Ванга (1967), 
нельзя с полным основанием отнести к вазомоторным, так как частота 
их разрядов, коррелирующаяся со сдвигами артериального давления, 
может быть связана с изменениями гемодинамики в мозговой ткани. 
Кроме того, подобные клетки могут передавать сигналы не к преган- 
глионарным нейронам, а к высшим уровням сомато-вегетативной инте- 
грации (Хаютин, 1964). 

Так как наши экспериментальные данные в отношении вызванных 
сдвигов системного артериального давления полностью соответствуют 
результатам исследований, ранее проведенных в нашей лаборатории 
(Ковалев, 1961 а, 0; Ковалев, Бондарев, 1962; Бондарев, 1963), ниже 
будут представлены только качественные отличия прессорных реакций, 
возникающих при стимуляции различных ядерных комплексов продол- 
говатого мозга (у интактных ненаркотизированных животных с пара- 
метрами раздражения: 0,2—5 в, 100 стим/сек, 1 мсек). 

При стимуляции ретикулярных ядер наблюдалось несколько типов 
прессорных реакций артериального давления. Одни из них характери- 
зовались низкой пороговой амплитудой (0,2—1 в), коротким латентным 
периодом (1,2—1,5 сек), большой величиной ответов (до 80— 
90 мм рт. ст.). Анализ зависимости между интенсивностью стимуляции 
и величиной ответа показал, что в этих случаях небольшое увеличение 
амплитуды стимулов вызывает заметный прирост прессорной реакции. 
По своим параметрам такие реакции напоминают прессорные ответы 
первого типа, возникающие при стимуляции медиальных гипоталями- 
ческих ядер. 

Другой разновидностью прессорных ответов, возникающих при раз- 
дражении ядер бульбарной ретикулярной формации, являются ответы, 
356 








ен ро ых ИИ 


а а к И параметрам второй тип гипоталямических 

реакций. Эти ответы характери ис а Е ‹ Е 

В ое ризовались более высоким порогом (2— 
в), С ВО длинным латентным периодом (2—3 сек), меньшей 

величиной реакции (40—50 мм рт. ст.). Увеличение интенсивности сти- 

муляции проводило лишь к незначитель ы т Нсив 

вета. льному приросту прессорного от- 

Наряду с ПАНиВ краиними типами реакций, наблюдались прессор- 
ные ответы, в которых сочетались отдельные компоненты реакций как 
первого, так и второго типов. В этих случаях высокопороговые низко- 
амплитудные реакции характеризовались коротким латентным перио- 
дом. С другой стороны, низкопороговые ответы, достигавшие большой 
величины, могли возникать после сравнительно длительного латентного 
периода. Такие ответы могут быть отнесены к реакциям промежуточ- 
ного типа. 

При рассмотрении области стимуляции (идентификация производи- 
лась по атласу продолговатого мозга, составленному Грантынем (1963), 
было обнаружено, что при локализации раздражающего электрода 
в гигантоклеточном ретикулярном ядре (18 наблюдений), как правило, 
отмечались реакции, близкие к первому типу гипоталямических ответов. 

При стимуляции ядер вестибулярного комплекса (15 наблюдений) 
всегда возникали реакции, напоминающие второй тип гипоталямиче- 
ских ответов. 

Более сложная картина отмечалась при стимуляции мелкоклеточ- 
ного ретикулярного ядра (14 наблюдений). При раздражении этой 
структуры наблюдались ответы как первого, так и второго типов, од- 
нако общее число реакций второго типа преобладало. 

Необходимо отметить, что при стимуляции гигантоклеточного рети- 
кулярного ядра наблюдались отдельные реакции, по свонм параметрам 
соответствующие реакциям промежуточного или даже второго типа. 

При анализе полученных данных нужно учитывать два обстоятель- 
ства, которые могут явиться причиной, различных типов прессорных 
реакций, возникающих как с одной и той же структуры, так и с разных 
ядер. Хорошо известно, что по своей структуре ядра ретикулярной фор- 
мации не являются однородными. Так как при стимуляции одной и 
той же структуры при аналогичных параметрах а = 
разные типы прессорных ответов, можно предполож о о ы 
нию подвергаются структурные элементы разного Фу ; 
значения. от вовлечения в ответ которых и зависит формирование прес- 
3 й реак В то же время различно организованы каналы, по ко- 
о ани е Показано (Петрас, 1967), 

и ‚я нисходящее облегчение. , 
ОЕ - пути не прослеживаются В промежуточной 
что вестибулоспинальные У ехозательно: вестибулярные ядра имеют 
У Е только сложные полисинаптические 
с преганглионарными а крупных клеток гигантоклеточного рети- 
связи. В то же время ня РУ икулоспинальные проекции, и, воз- 
кулярного ядра, образуют -йронов латеральных отделов продолго- 
можно. пелого ряда крупных неир 
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ватого мозга доходят до промежуточной зоны грудных сегментов. Сле- 
довательно, до преганглионарных нейронов возбуждение передается 
через меньшее количество синаптических переключений. 


СПИНАЛЬНЫЙ УРОВЕНЬ РЕГУЛЯЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 


Конечным звеном центральной регуляции артериального давления 
является симпатический аппарат спинного мозга. Стимуляция боковых 
рогов спинного мозга, как правило, вызывает только прессорные реак- 
ции артериального давления. Эти реакции носят двуфазный характер: 
вслед за наступающим во время раздражения (с латентным периодом 
1—1,5 сек) подъемом артериального давления наблюдается небольшое 
снижение, а затем вторичное повышение кровяного давления. По-ви- 
димому, вторая фаза связана с гуморальными факторами, так как она 
не проявляется после предварительного удаления надпочечников (Ко- 
валев, 1961 в). 

Вопрос о значении симпатического спинномозгового аппарата в ре- 
ализации фазовых сдвигов сосудистого тонуса разрешен далеко не пол- 
ностью. Большинство исследователей до настоящего времени считает, 
что спинальные структуры являются только пассивным каналом про- 
ведения нисходящих влияний и не имеют самостоятельного значения 
в регуляции кровообращения. Против этого положения, в первую оче- 
редь, говорит сложность морфологической организации симпатического 
отдела спинного мозга. 


Морфология симпатического отдела спинного мозга 


Современные представления о строении симпатических нейронов 
спинного мозга сводятся к тому, что имеются принципиально. две 
группы клеток: нейроны, отдающие преганглионарные волокна (пре- 
ганглионарные нейроны) и клетки, которые являются ассоциативными 
нейронами. По всему длиннику спинного мозга (первый грудной — 
третий поясничный сегменты) преганглионарные нейроны образуют 
ядро, лежащее на границе серого вещества с латеральным канатиком 
прямо против центрального канала внутри УП пластинки (Рек- 
сед, 1954). Клеточный столб не является однородным на всем протяже- 
нии, и на поперечных срезах количество клеток может значительно ме- 
няться от среза к срезу (Рексед, 1954). Медиальная граница ядра по 
отношению к УП пластинке более или ‘менее отчетлива. Латеральной 
границей являются латеральные канатики белого вещества. Однако, 
в большинстве случаев отмечаются изолированные клетки или клеточ- 
ные группы в виде нескольких лучей в белом веществе, образующих 
боковой рог. Основная, медиальная часть ядра, часто имеет компактное 
строение. По данным ряда авторов (Бок, 1928; Пинес, 1940; Мит- 
челл, 1953), собственно боковой рог образует только апикальная группа 
клеток, в то время как наблюдаются еще ретикулярная (расположен- 
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ная в углу, образованном латераг 
а не составляющая а 
гра дегенерированные клетк; 
ганглиев или перерезк ‚СТИ после поврежде с ских 
вания заднего а в англионарных а 
нейроны средних размеров о алЬноЕ области. Преганглионарные 
шое количество вещества Н 2—45 мк), содержат относительно боль- 
“ с‘иссля, которое лежит довольно крупными 


- * задним рогом) и более меди- 
альную популяцию нейронов. Ретро- 





поперечного среза седьмого грудного сегмента (справа) 
нтрасегментарных связей (слева). 
Справа: толщина среза 15 мк, окраска по Нисслю, увеличение Х 80. Слева: 1 — нейроны п. Ицег- 
тефо те@!а15.; 2 — преганглионарные нейроны; 3 — мотонейроны. Руг — пирамидные пути. ТАЮ$ — 
булоспинальный тракт. Разделение серого вещества на пла- 


Рис. 12. Микрофотография 
и схема нисходящих проекций и организации и 


ретикулоспинальный тракт, ТУ$ — вести 
стины по Рекседу (1954). 


Остальные обозначения в тексте. 
глыбками. Отростки клеток немногочисленны, длинные, с мало ветвя- 
щимися дендритами, которые располагаются в сером веществе в медио- 

(Бок, 1928). Аксоны клеток п. 1пфегше- 


и дорсолатеральном тракте К 
410 |афега|1$, собираясь в ПУЧОК, образуют латеровентральный 


тракт (Ти, рис. т 
Как показали исследования Сентаготаи (1948), преганглионарные 
ют прямых связей с заднекорешковыми 


симпатические нейроны не име 
волокнами и, следовательно, спинальная рефлекторная дуга не явля- 
ется моносинаптической. По Рекседу (1954), функцию вставочных ней- 
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ронов могут выполнять клетки интермедиомедиального ядра. Эта 
группа клеток лежит также в УП пластинке, окружая центральный ка- 
нал. Клетки проходят через все сегменты, включая копчиковые. Они 
немногочисленны, небольших размеров (10—24 мк), и на поперечном 
срезе толщиной 100 мк их количество не превышает 5—10 (Рек- 
сед, 1954). Отростки клеток интермедиомедиального ядра распростра- 
няются в латеральном направлении, образуя медиолатеральный пучок 
(Тип), который соединяет две группы симпатических нейронов. В даль- 
нейшем, отростки клеток выходят в латеральные канатики спинного 
мозга. Проходя вдоль спинного мозга (преимущественно на границе 
с боковым рогом, частично в спиноцеребеллярном вентральном пучке 
Говерса), волокна медиолатерального тракта вновь заходят в серое 
вещество (одноименного и, возможно, соседнего сегментов), достигая, 
в конечном счете, передних рогов. Такая организация связей интерме- 
диомедиального ядра позволяет предположить, что эти нейроны обра- 
зуют проприоспинальную систему интра- и межсегментарных связей 
симпатического аппарата спинного мозга. 


Роль спинного мозга в интеграции вазомоторных рефлексов 


По всей вероятности, именно нейроны п. 1п{егше4а1о шеа!а11$ 
принимают участие в замыкании рефлекторных реакций со спинальных 
афферентов. на преганглионарные нейроны спинного мозга. Необходимо 
отметить, что вопрос о возможности осуществления спинным мозгом 
рефлекторного контроля сердечно-сосудистой системы долгое время 
оспаривался многими исследователями. Однако, наблюдения Му- 
керджи (1957), Хаютина (1964) и ряда других авторов показали, что 
у спинальных животных могут наблюдаться реакции артериального 
давления (системные и регионарные) в ответ на стимуляцию аффе- 
рентных нервов. Окончательный ответ на этот вопрос дали электрофи- 
зиологические наблюдения последних лет. 

Катунским и Хаютиным (1968) было показано, что заключение Вей- 
дингера и соавт. (1961), Селла и соавт. (1958) о том, что у животных 
с интактной нервной системой афферентные импульсы к вазомоторным 
нейронам замыкаются на бульбарном уровне, неправомерно вследствие 
неодинаковых условий регистрации активности «сердечных» и «почеч- 
ных» нейронов. В опытах Сато и соавт. (1965, 1967) было показано, 
чтр стимуляция седалищного нерва у спинальных животных вызывает 
рефлекторный ответ симпатических нейронов (отведение от пояснич- 
ного симпатического ствола). На наркотизированных животных с ин- 
тактной нервной системой наблюдались ранние и поздние ответы. 
У спинальных животных наблюдались только ранние ответы, которые 
по амплитуде могли даже превышать эти же реакции у животных 
с интактной нервной системой. Интересно отметить, что ранний ответ 
у спинальных животных при парной стимуляции афферентного ствола 
полностью восстанавливается при интервале между пробным и тести- 
360 






















































рующим стимулом 


ных импульсов на симпа- 
тические нейроны спинно- 
го мозга свидетельствуют 
также данные ряда авто- 
ров (Бичем, Перл, 1964 а, 
6; Фернандес де Молина, 
Перл, 1965; Франц с 
соавт., 1966; и др.). 
Наши наблюдения 
также подтвердили за- 
ключение о том, что за- 
мыкание рефлексов с аф- 
ферентных спинальных 
нервов на преганглионар- 
ные симпатические нейро- 
ны осуществляется на 
уровне спинного мозга. 
Методически опыты про- 
водились следующим об- 
разом. У ненаркотизиро- 
ванных кошек с интакт- 
ной нервной системой 
(миорелаксанты, — искус- 
ственное дыхание) произ- 
водилась одиночная сти- 
муляция левого девятого- 
десятого межреберных 
нервов с одновременной 
регистрацией ответа в 
ипсилатеральном  почеч- 
ном нерве. Латентный пе- 
риод ответа составлял 
в среднем 8020,4 мсек. 
После  ипсилатеральной 
гемисекции спинного мо03- 
га на уровне Сз—ТШ, не 
было отмечено изменений 


1,4 сек, в 
мозгом только через 2,5 сек. 
у спинальных животных аффере 
депрессии тонической активности. 








а время как у животных с целостным 
лвторами также было отмечено, что 
нтный залп не вызывает последующей 


О возможности замыкания афферент- 


1 2 3 
150 мкв _ 150 мкв 
100 мсек 100 мсек 


Рис. 13 Рефлекторный ответ левого почечного 
при стимуляции десятого ипсилатераль- 
ного межреберного нерва 
[— у животного © интактной нервной системой; 
осле левосторонней гемисекции спинного мозга Е 
СЛЕ полной перерезки (перерезка производилась за 
а а) спинного мозга на уровне Ти. 


нерва 





26 часов до начала опыт 


да ответа. После полной перерезки спин- 


величины и латентного перио 1 нет 
ног : °кторные реакции не наблюдались. Окнако, если пер 
о мозга, рефлектор ‚ — ТВ» производилась за 24-26 часов до 


резк ы мозга на к Е 
резка спинного 1 словиях можно было 3 


стимуляции 


опыта, то при таких У 
в почечном нерве при 


арегистрировать ответы 
10 межреберного нерва (рис. 13). 
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Электрофизиологические данные подтвердили также морфологиче- 
ские заключения о том, что спинальная симпатическая дуга является 
полисинаптической. Согласно данным Бичема и Перла (1964 а), мини- 
мальное время центральной задержки составляет 3—3,5 мсек, а по 
Куту и Доунмену (1966) — 11,4 мсек. 


Роль проприоспинальной системы в осуществлении 
нисходящих влияний 


Проприоспинальная система ассоциативных связей, по-видимому, 
играет существенную роль и в реализации нисходящего облегчения. 
Подробное изучение кортикальных, тектальных, тегментальных волокон, 
проходящих в спинной мозг, проведено Петрасом (1967). Согласно дан- 
ным автора нисходящие волокна в грудном отделе не проецируются 
в интермедио-латеральное ядро, а импульсы из надсегментарных струк- 
тур достигают преганглионарные нейроны через интермедио-медиаль- 
ные клетки. В промежуточной зоне (УП пластина по Рекседу, 1954) 
найдены окончания ретикулоспинальных, рубро-, кортико-, тектоспи- 
нальных волокон. 

Таким образом, разные типы прессорных реакций, наблюдаемые при 
стимуляции гипоталямуса, обусловливаются не столько особенностями 
строения морфологического субстрата непосредственно в зоне стимуля- 
ции, сколько различием нисходящих путей, по которым возбуждение 
достигает исполнительных элементов спинного мозга, и характером их 
связей с проприоспинальной интрасегментарной системой. При стиму- 
ляции надсегментарных структур (и эфферентных проводников) прес- 
сорные реакции артериального давления зависят, прежде всего, от из- 
менения частоты разряда преганглионарных нейронов. Для изучения 
активности отдельных преганглионарных нейронов спинного мозга нами 


был использован метод внеклеточного отведения биопотенциалов (Цыр- 
лин, 1965 а). 


Электрофизиологическая характеристика активности одиночных 
преганглионарных симпатических нейронов спинного мозга 


Опыты проводились на животных с интактной нервной системой. 
Для доступа к спинному мозгу под эфирным наркозом проводилась 
ламинэктомия в области шестого-девятого грудных сегментов. Задние 
корешки этих сегментов перерезались с обеих сторон. Внебрюшинно 
выделялся левый большой чревный нерв, дистальный конец которого 
перерезали около солнечного сплетения и накладывали на раздражаю- 
щие электроды. Капиллярным стеклянным электродом (1—2 мк) про- 
изводилось внеклеточное отведение биопотенциалов в области левого 
бокового рога. Локализация местоположения электрода определялась 
после опыта (Лебедев, 1961 а). 
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При использовании метода вне, 
основной трудностью является идентиа 
денти 


клеточного отведения биопотенциалов 


т фикация `й `не „юттег 
потенциалы. Для функционале НО; с 1 ‚ нейрона, генерирующего 
>нои идентификации преганглионарного 


нейрона производилось антидрол я 
* ное раздраже - б . о 
нерва одиночными стимулами (0,5 р аз в. большого чревного 
твет на раздражение ‚о мсек, /—15 в). Симпатический нейрон 

во раздражение отвечает разрядом с лате Г ‹ 
Ен У НанАЕ Е Е 1 латентным периодом, ко- 
лебавши! аших опытах от 10 до 40 мсек. Ск 

фферентам чревног ь 7 мсек. Скорость проведения по 
Э ре } ре ого нерва соответственно равнялась 0,8—3 м/сек, что 
согласуется с данными Бишопа и. Хейнбекера (1930). Преганглионар- 
ные нейроны обладают спонтанной ритмической активностью, выража- 
ющейся в виде пиковых разрядов, следующих с различной частотой не- 
значительно вариирующей. Частота ритмики исследуемых нами ней- 
ронов (7 функциональных единиц) колебалась в пределах 1—9 ими/сек. 
Регистрируемые потенциалы генерировались клетками, расположен- 
ными в области бокового рога. Наши данные о частоте разрядов пре- 
ганглионарных нейронов соответствуют наблюдениям ряда авторов (см. 
табл. 2), полученным с помощью отведения потенциалов от отдельных 
симпатических волокон. 


Таблица 2 


Частота тонических разрядов преганглионарных нейронов 
ЕЛЕ ЕЕ т 


Частота разрядов 
Автор Метод регистрации (имп сек) 


О А Е и: 








Игго, Фогт, 1960 Аксоны преганглионарных нейро- 1—30 
нов В белых соединительных 
ветвях 
Коизуми, Суда, 1963 Отдельные волокна чревного нерва 1—10 
Татл, 1963 Преганглионарные волокна в пе- До 30 
у . 


редних корешках 








Аксоны преганглионарных нейро- 1—50 


нов В белых соединительных 
ветвях 


Бичем, Перл, 19644 








ое торможение и типы реакции 


тактивационн 
И иального давления 


артер 
‹ проводников первичная 

: афферентных ПР 
при стимуляци! у х 
ха Известно, Е последующим торможением активности т 
ИВИС а НАСтВОС стимуляция афферентных А, 
ганглионарных неир Е элементов, контролирующих 


с ВНЫХ 
волокон вызывает торможение #54). Вероятно, это торможение яв- 
тонус почечных сосудов (Ха . 363 








ляется бульбарным по происхождению, так как у спинальных живот- 
ных афферентный зали не вызывает последующей депрессии тонической 
активности (Сато и соавт., 1967), а стимуляция чувствительных нервов 
вызывает не только активацию, но и торможение отдельных бульбар- 
ных нейронов (Вольстенкрофт, 1964). По данным Цатурова (1961 а, 6), 
структуры, тормозящие  констрикторные 
нейроны сосудов скелетных мышц, распо- 
ложены в прессорной области сосудодвига- 
тельного центра. Возможность торможения 
почечных констрикторных нейронов при 
центральной стимуляции была изучена 
нами в отдельной серии опытов. 

Эксперименты проводились на кошках 
с интактной нервной системой. (миорелак- 
санты, искусственное дыхание). Внебрю- 
шинно выделялся левый почечный нерв. 
Потенциалы от его центрального конца 
отводили биполярными электродами. Про- 
изводилась надсегментарная стимуляция 
медиальных структур продолговатого моз- 
га (униполярный электрод с диаметром 
кончика 50—60 мк, параметры стимуля- 
ции — | мсек, 2—3 в, 50 стим/сек). 

Нами было обнаружено, что при над- 
сегментарно0ой стимуляции медиальных 
‚структур бульбарного отдела может наблю- 
‘даться заметное усиление  тонической 

Тек 5омко активности. Однако, непосредственно после 
стимуляции наблюдается постстимуляцион- 
ы Е ОИ. ная депрессия, которая длится в течение 

нерва при стимуляции ги- 4—5 сек (рис. 14). Хотя Шерер (1966) и 

гантоклеточного ретикуляр- Тает идентичными структуры продолговатого 

ного ядра. мозга, участвующие в барорецептивном 

Последовательные записи актив- ТОрможении и реализующие постактиваци- 

ности до (1), в момент (2) и Е > у 

СИ 69 стимузяния Начало и  ОННое торможение, было показано (Кан, 

конец оны Милс, 1967), что постактивационная депрес- 

сия остается после секции блуждающего и 
и синусового нервов. 

Таким образом, как нам представляется, различные типы прессор- 
ных реакций, наблюдаемые при стимуляции гипоталямуса, объясня- 
ются прежде всего, различными изменениями интранейрональных взаи- 
моотношений, возникающими в центральных структурах в течение сти- 
муляции. 

При раздражении ядер, ведущем к прессорным реакциям первого 
типа, вслед за одномоментной активацией большого числа прессорных 
нейронов бульбарного (и, соответственно, спинального) уровней наблю- 
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дается, по-видимому, постактив 
может наступить еще во время 
рактерно для нейронов, 


а | г Ь я 
ыы торможение. Это торможение 
а продолжающейся стимуляции, что ха- 
мышц (Цатуров, 1961 а, 6) а тонус сосудов скелетных 
положения в наших опытах О возможности такого пред- 
а : : и уялось некоторое снижение : ес 
сорной реакции еще во время с . р жение «плато» прес- 
Е. ия стимуляции. Постак с 
к АЕ = Г > . ктивационная депрес- 
те оо продолжающаяся в течение 4—5 сек а 
раздраж ты ыы тветствует времени, за которое системное артериаль- 
ное давление возвращается к исходному уровню Е я 


а прессорные реакции второго типа возникают при иных 
неирональных взаимоотношениях. Медленный подъем артериального 


давления в момент стимуляции может являться следствием неодновре- 
менного включения различных групп преганглионарных нейронов, во3- 
оуждение к которым может доходить по разным нисходящим каналам. 
Известно в то же время (Кан, Милс, 1967), что стимуляция продолгова- 


того мозга, ведущая к прессорным сдвигам артериального давления, 
может одновременно вызывать угнетение тонической активности чрев- 
ного нерва. Это тоже может являться одним из факторов, задерживаю- 
щих развитие прессорной реакции артериального давления. Медленный 
возврат системного артериального давления к исходному уровню, воз- 
можно, связан с более коротким или менее выраженным постактиваци- 
онным торможением. 





Характер реакций артериального давления, вызванных совместным 
раздражением гипоталямуса с бульбарным отделом 
и боковыми рогами спинного мозга 


В связи с тем, что в реализацию сдвигов артериального давления, 
вызванных стимуляцией гипоталямуса, включаются структуры бульбар- 
ного и спинального уровней, встает вопрос о том, в каких функцио- 
нальных взаимоотношениях находятся эти структуры и как они сопод- 
чинены друг с другом. С этой целью нами была ЖЕ. м. 
тов, в которых животным в область а тя т 
мозга и боковых рогов спинного мозга помещали о м 
сколько электродов и с каждого вызывали реакции ы 


или сочетанное раз- 
знак: : номоментно, производ : 
а бинациях (всего 115 совместных раз- 


: : и 
дражение этих точек в а осуществлялось тремя генерато- 
дражений). Совместное разл Е ; ‹ 10 соединялся 
о тольных импульсов. И ре Второй гене- 

ми прямоуголь! ‘ящимся в гипоталямической области. рой 
© электродом, НТ". введенными в ибОдолгоатый т 
ратор соединялся с ЭЛ а работали в. режиме внешнего запуск за 
спинной мозг. Оба прибора Р импульсов (первого 


т е отставлением 
ск ть ‚нератором © рот 
Пускались третьим м 5 а Стимуляция гипоталямуса и продо. 
относительно второг 


- амплитуда 0,2—5 в, час- 
ялась параметрами: а иту и 
говатого мозга осуществл й, импульса | мсек: спинного мозга: 


| Л сть га 
тота 100 стим/сек, длительно и 








83—12 в, 100 стим/сек, | мсек. Длительность стимуляции равнялась 
10 сек. Г 

Сдвиги артериального давления, вызванные совместным раздраже- 
нием прессорных структур гипоталямуса с боковыми рогами спинного 
мозга, всегда были больше по величине, чем ответы, наблюдаемые с тех 
же структур при раздельном раздражении. Отмечено (14 наблюдений), 
что в случаях, когда раздельные ответы были неболыними по ампли- 
туде, реакции артериального давления при совместной стимуляции этих 
же образований были больше по величине, чем сумма раздельно вы- 











Рис. 15. Реакция артериального давления, вызванная совмест- 
ным раздражением задней гипоталямической области с боковыми 
рогами спинного мозга. 


1 — стимуляция гипоталямуса (1,6 в, 100 стим/сек), 2 — раздражение боко- 

вых рогов (6 в, 100 стим/сек), 3 — эффект совместной стимуляции. Сверху 

вниз: схемы поперечных срезов гипоталямуса и спинного мозга с обозна- 

чением локализации электродов, артериальное давление в мм рт. ст.. от- 

метка раздражения, отметка времени (5 сек). САЦ — хвостатое ядро; 
ТТ, — зрительный бугор. 


званных ответов (рис. 15). Прессорный эффект, вызванный стимуляцией 
боковых рогов, усиливается подпороговым раздражением гипоталя- 
муса. 

Если при раздельной стимуляции гипоталямуса и боковых рогов 
спинного мозга амплитуда стимуляции подбиралась таким образом, что 
вызванные реакции достигали величины 30-40 мм рт. ст., то сдвиги ар- 
териального давления при совместной стимуляции не превышали 
60-80 мм рт. ст., т. е наблюдалась уже только суммация эффекта. Если 
раздельная стимуляция производилась с еще большей интенсивностью, 
то совместное раздражение могло не приводить к увеличению прессор- 
ного сдвига по сравнению с реакциями при раздельной стимуляции этих 
же структур. 

При совместной стимуляции гипоталямуса (преимущественно, зад- 
ней гипоталямической области) и продолговатого мозга (гигантокле- 
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точного, вентрального 
‚ Мелкокле 
леточного ре 


иночного пучка) наб 
С т = а наблюдались более слож . 
овместная стимуляция гипоталянь о ложные типы взаимодействия. 
чае депрессорных ответов с О одиночного пучка (в слу- 
няет исходный урове теднего) в большинстве случаев не ме- 
терно, когда раздельные о еРИалЬНОго давления. Это особенно харак: 
Са о г реакции равны по величине. При стимуляции 
ядрами, наблюдались а, с медиальными бульбарными 
а же закономерности, которые отмечены при 
р - а с боковыми рогами спинного мозга. При этом 
а и гипоталямуса как правило, вызывала усиле- 
, его А 
Последнее позволяет при раздражении ядер бульбарного отдела. 
т енноа модулируюш редположить, что гипоталямус оказывает опре- 
ующее влияние на активность бульбарных структур- 


тикулярных ядер и ядра 


МыНЕ 

60 

40 

ы И’. < 
юо 


Рис. 16. Прессорная реакция артериального давления, вызванная 

стимуляцией вентромедиального ядра гипоталямуса (1). мелкокле- 

точного ретикулярного ядра (2) и совместным раздражением этих 
структур (3). 

Сверху вниз: запись артериального давления, отметка раздражения, отметка 
времени (5 сек). 


Иной характер носили ответы, вызванные совместным раздраже- 
нием задней гипоталямической области с латеральными ретикулярными 
ядрами, в частности, с мелкоклеточным ретикулярным ядром. Прибли- 
зительно в половине случаев (7 наблюдений) выраженные прессорные 
ответы при раздельном раздражении резко уменьшались, если струк- 


туры активировались одновременно (рис. 16). Выраженная прессорная 
реакция с мелкоклеточного ретикулярного ядра могла уменьшаться при 
оталямуса. Вероятно, в этих опытах раз- 


подп й стимуляции гип 
О мыдиокь ибУНОгО ядра ведет к активации тормозных элемен- 
тов бульбарного уровня (Вальдман, 1963в) через нейроны ядра оди- 


'легающего к дорсальной части мелкоклеточного 
а а и, стимуляция даже а гипо- 
талямуса, вероятно, активирует тормозные И ии =. 
ется отдельными наблюдениями, в которых произво: м рн 
стимуляция «прессорны в гипоталямуса с медиальными буль- 


‹оторых ведет к депрессорным реакциям 
жение которых ве 
барными ядрами, раздра `Как видно из рис. 17 депрессорная реакция 


артериального давления. „” 


х» отдело 











при совместном раздражении даже больше по величине, чем ответ при 
одиночной стимуляции ретикулярного вентрального ядра. В настоящий 
момент невозможно указать точно морфологическое распределение тор- 
мозных структур, хотя косвенные данные позволяют предположить, что 
они могут располагаться не только на бульбарном, но и на спинальном 
уровне. Основанием для такого предположения явились наши наблюде- 
ния, в которых производилась регистрация активности почечного нерва 
при раздельной подпороговой (в отношении системного артериального 
давления) стимуляции латерального и вентрального столбов спинного 
мозга и эффект их совместного раздражения. 

При раздельной стимуляции латерального (рис. 18 А) или вентраль- 
ного (рис. 18Б) столбов наблюдалось некоторое усиление активности 
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Рис. 17. Прессорная реакция артериального давления, вызванная стимуляцией 
задней гипоталямической области (1) ретикулярного вентрального ядра (2) 
и совместным раздражением этих структур (3). 

Обозначения как на рис. 16. 


почечного нерва без сдвига системного артериального давления. 
Однако, одномоментное раздражение латерального и вентрального 
столбов в одном из опытов при тех же параметрах стимуляции 
(рис. 18В) вызывало торможение активности почечного нерва, хотя 
при этом наблюдался уже незначительный прессорный ответ 
(15 мм рт. ст.). Не исключено, что совместное раздражение разных 
нисходящих путей в этом опыте вызывало активацию тормозных эле- 
ментов ряда среднегрудных сегментов, что и явилось причиной угне- 
тения тонической активности почечного нерва. Одновременно с этим, 
активность преганглионарных нейронов других сегментов, по-видимому, 
увеличилась, вследствие чего и возникала прессорная реакция систем- 
ного артериального давления. 

При совместном раздражении надсегментарных структур конечный 
эффект может зависеть от того, по каким путям нисходящие импульсы 
конвергируют на проприоспинальную систему интрасегментарных свя- 
зей. Эта конвергенция может осуществляться как по одному, общему 
пути, так и по разным каналам. Поводом для такого предположения 
явился различный характер прессорных реакций артериального давле- 
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ния, вызванных совместным Вани 

совместной стимул; их случаях ›еакция 
А Е. по своим параметрам (латентный ро 
ея стимуляции переднего фронта, длительность спада после 
о “. ) напоминает ответ. возникающий при одиноч- 


ной стимуляции ядер бульбарног 7 
им) у. го отдела. Усиление нс Е : 
ночной стимуляции вело к появлению реак- Е РС 


ции, аналогичной по амплитуде и характеру 
сдвигу, возникающему при совместном раз- 
дражении. Возможно, что при совместном 
раздражении в ответ включается либо боль- 
шее число элементов в пределах одной ядер- 
ной популяции на бульбарном уровне, от- 
дающих нисходящие аксоны, либо увеличи- 
вается частота нисходящей импульсации. 

В других опытах реакции артериального 
давления при совместном раздражении по 
своим характеристикам отличались от отве- 
тов, вызванных одиночным раздражением. 
В этих случаях, можно предположить, что 
из бульбарной области нисходящая импуль- 
сация к проприоспинальной системе идет 
по различным каналам и формирование 
прессорной (или депрессорной) реакции 
артериального давления при совместном 
раздражении происходит непосредственно 
на спинальном уровне. 


раздражением. 








— 50 


Следовательно, гипоталямический, буль- Тек 
барный и спинальный уровни регуляции рис. 18. Изменение тониче- 
артериального давления находятся в слож- ской активности почечного 


ных взаимоотношениях, проявляющихся не нерва При 6 
только в виде облегчения, но и угнетения аб т 
их функциональной активности. Таким об та при их совместной 
разом, при рассмотрении нейрофармаколо- стимуляции (В). 
гии центральной регуляции артериального Начало и конец раздражения 
давления необходимо учитывать те и 

; ия, которы 
функ льные взаимоотношения, : 7 Аа 
О разными отделами центральной нервной системы. 
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я. АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 


пособ количественного изучения действия фар- 
. на фазовые сдвиги артериального давления, 
электрическим раздражением гипоталямуса, 
с ов спинного мозга. При этом учи- 
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тывалось, что зарегистрированные изменения артериального давления 
не всегда связаны с раздражением вазомоторных образований. Однако 
можно было предположить, что сдвиги артериального давления прямо 
или косвенно связаны с возбуждением вазомоторных элементов, так 
как их реализация, в конечном счете, возможна только через сосудо- 
двигательные структуры бульбарного и спинального отделов. 

Критерием количественной оценки действия препарата на реакции 
артериального давления, связанные с активацией ядерных структур 
разных уровней регуляции сосудистого тонуса, являлось изменение 
амплитуды и латентного периода вызванных ответов. О степени дей- 
ствия нейротропных средств можно было судить на основании сдвига 
пороговой интенсивности стимуляции и зависимости между амплиту- 
дой раздражения и величиной ответной реакции. Изменение реакции 
артериального давления, вызванных совместной стимуляцией ядер 
гипоталямуса, бульбарного отдела и боковых рогов спинного мозга, 
под влиянием нейротропных средств позволило судить о характере их 
действия. 

Исследования проведены на 50 животных при стимуляции 130 «то- 
чек». Методически опыты проводились так же, как физиологическая 
часть экспериментов. Изучаемые вещества (нембутал в дозах 
1—15 мг/кг, коразол в дозах 5—20 мг/кг, амизил в дозах 0,1—5 мг/кг) 
вводились внутривенно. Величина ответной реакции до и после введе- 
ния нейротропных средств подсчитывалась в абсолютных цифрах 
(мм рт. ст.). Результаты опытов подвергались статистической обра- 
ботке (Каминский, 1959; Беленький, 1963) по формулам, рекомендован- 
ным для случаев коррелированных рядов. Различие сравниваемых ве- 
личин считалось достоверным при Р=<0,05. 


Влияние нембутала на фазовые сдвиги артериального давления 


Результаты многочисленных наблюдений показали, что барбитураты 
(нембутал, в частности) угнетают прессорные реакции артериального 
давления, вызванные афферентной (Иванова, 1960, 19616; Гутман и 
соавт., 1961; Мак-Леннан, 1961) или прямой стимуляцией бульбарных 
структур (Накэ, Регис, 1956; Гутман и соавт., 1962 а; Ковалев, 1963. 
1965 а) и боковых рогов спинного мозга (Ковалев, 1961 в, 1963, 1965 а). 
Значительно меньше работ посвящено изучению действия нембутала на 
реакции артериального давления, связанные с раздражением гипота- 
лямуса. Кроме того, даже в исследованиях, где использовались дозы 
нембутала меньшие, чем наркотические (Вернер, 1957; Гутман и 
соавт., 1962 а) не проводился анализ локализации и характера дей- 
ствия препарата и не изучалась зависимость фармакологического эф- 
фекта от морфологической организации структур гипоталямуса, подвер- 
гающихся стимуляцин. Поэтому, в проведенных нами наблюдениях 
сравнивалась эффективность нембутала в отношении фазовых сдвигов 
артериального давления, вызванных активацией отдельных структур 
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разных уровней нейрогенной 
препарата в градуально увеличивающихся дозах 


а р каий а ‘опытах. Однако, степень изменения 
Их а т о, с раздражением какой морфологиче- 
скои структуры связано зарегистрированное изменение артериального 
давления (табл. 3, 4). Из этих таблиц видно. что нембутал в дозах 
3—5 ме/кг незначительно менял амплитуду прессорных реакций, возни- 
кающих при стимуляции медиального мамиллярного и вентромедиаль- 
ного ядер гипоталямуса. Устойчивыми к нембуталу оказались также 
ответы с мелкоклеточного ретикулярного ядра. С другой стороны, прес- 
сорные реакции, связанные с раздражением задней гипоталямической 
области, латерального мамиллярного ядра, Латеральной гипоталямиче- 
ской области, дорсомедиального ядра (в последних трех случаях ста- 
тистическая обработка не проводилась вследствие небольшого числа 
наблюдений и в табл. 4 даны средние данные), а также ряда буль- 
барных ядер (гигантоклеточного и вестибулярных), значительно умень- 
шались нембуталом в этих дозах. В двух наблюдениях при стимуляции 
задней гипоталямической области наблюдалось не только уменьшение 
прессорных реакций артериального давления, но и извращение их 
в депрессорные. 

Необходимо отметить, что феномен «извращения» прессорных реак- 
ций после введения наркотиков наблюдался в опытах многих исследо- 
вателей (Мак-Леннан, 1961; Гутман и соавт., 1961, 1962 а; Пеисс, Ман- 
нинг, 1964; и др.). В этих работах нембутал вызывал извращение прес- 
сорных реакций при прямой и рефлекторной стимуляции вазомоторного 
центра в дозах 5—20 мг/кг. Как отмечено Гутманом и соавт. (1962 а), 
барбитураты извращают прессорные реакции артериального давления, 
возникающие при стимуляции гипоталямуса и продолговатого мозга, 
импульсами с невысокой частотой (5 стим/сек и выше), в то время 
как более высокочастотное раздражение (порядка 100 стим/сек) после 
введения нембутала ведет к появлению прессорных Е Анализ 
экспериментального материала, касающегося ея аа 
прессорных реакций в депрессорные, позволил Хак у { ) сделать 
заключение, что депрессорная реакция не является самостоятельным 

К в е ‹ а возникает при изменении интрацент- 
типом вазомоторного рефлекса, : системе «вазомоторноа 
ральных взаимоотношений, существующих в с ха роте 
1 
центра». | мбутал в дозах 7—10 мг/кг на 80—100% 

Как следует из табл. 3 нембу 
) й артериального давления, связанных 
уУменьшал амплитуду реакцу 3 

га талямуса и продолговатого мозга. Значительно. 
© раздражением ТИПО! й действию нембутала обладали реакции с бо- 
большей устойчивостью Е. Только увеличение дозы препарата до 


ковых спинного , О 
и _ и. вызывало уменьшение амплитуды ответа на 40—60% без 


регуляции тонуса сосудов, при введении 


да. 
заметного удлинения латентного период 


24» 
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Таблица 3 












































6 
= 
5 вызванные 
С Влияние нембутала, коразола и амизила на прессорные реакции маты 
раздражением гипоталямуса, продолговатого мозга и боковых рогов с 
 Нембутал Коразол Амизил 
Величина 
Величина Величина Величина о я 
© И. ео реакции в % 8 ИЕ Е ВиО о 
Структура [- к исходному | Значение | К ИСходному | Значение |5 „| К ИСХОоднОМУ | Значение а ОПЗ Е 
Ы &| уровню после Р уровню после Р ©3| уровню после Р Фа| УР : 
Е 5 вветения введения = 57 введения = я ВЕЩеНия 
=> в дозах в дозах &> в лозах о ВН 
&5| 3—5 мг/кг 7- 10 мг/кг 55| 10—20 мг/кг 55 5 мг/кг 
р ыы. К, Е = . р о 
Вентрохедиаль- 3 48 % >9,05 9% —<0,02 | 4 88% 005.5 16% <0,002 
ное ядоо 
Передняя гипота- не иссле- не иссле- 6 70% 0.0515 57% 20,05 
лямическая об- довалась |- довалась 
ласть 
Задняя гипоталя- | 12 18% —0,001 9% <0,0011 5 38% <0,01 |8 10 % <0,01 
мическая 0об- 
ласть 
- 2 : " Е 
Ядра вестибуляр- | 4 7,5% <0,02 3,5% <0,02 |5 121% >0,05 | 6 43 % <0,05 
ного комплех- 
са 
Гигантоклеточное | 6 43% <0,01 5% <0,001| 5 68% >0,05 | 7 70% >0,05 
ялро 
Мелкоклеточное 4| не иссле- 50% >0,05 | 4 151% _|<0,002| 6 42% <0,05 
ядро довалась 
Боковые рога | 6| не иссле- 50% >0,05 |7 118% >0,05. | 6 37% 0.01 
спинного мозга довалась ] 

















Примечание: прессорная реакция до введения веществ принималась за 100% 


= © в энное НЗ о —Н5+-+-н 





о латентного периода реакций артериального давления, 
вызванных стимуляцией надсегментарных структур, также наблюдалось 
после введения нембутала. Однако, это удлинение не являлось одина- 
КОВЫМ Е ВБ реакций. Нембутал в небольших дозах (1—3 мг/кг) 
значительно удлинял скрытое время реакций, вызванных стимуляцией 
задней отачамичеокой области, латеральной гипоталямической 
области, ядер вестибулярного комплекса. Увеличение интенсивности 
раздражения не приводило в этих опытах к первоначальной реакции 
артериального давления как по амплитуде, так и по времени возникно- 
вения. В то же время, латентный период ответов, возникающих при сти- 
муляции медиального мамиллярного ядра, вентромедиального ядра, 
каудального ядра моста, не менялся после введения нембутала в этих 
дозах. В дозах 5—7 мг/кг нембутал вызывал незначительное удлинение 
скрытого периода реакций артериального давления наряду с некото- 
рым уменьшением величины ответа, но усиление амплитуды стимуля- 
ции приводило к появлению первоначальной реакции как по величине, 
так и по длительности латентного периода. 

Таким образом, наши наблюдения выявили качественные различия 
в действии нембутала на прессорные реакции первого и второго типов, 
связанные со стимуляцией гипоталямуса. В суммированном виде 
(табл. 4) эти различия заключаются в следующем: 


1. Амплитуда реакций первого типа после введения нембутала из- 
менялась меньше, чем реакций второго типа. 


Таблица 4 


Сравнительная характеристика действия нембутала на реакции первого 
и второго типов, вызванные стимуляцией гипоталямуса 
ии 6&‚›&й&й&В5‚&ДЯ&,>‚›&5ёЪ>‚&Б5,Ъ&Бё&ё&ё КА К 
Уменьшение амплитуды ответа (в % от 
исходного уровня) после введения 
нембутала (дозы в мг[кг) 


Удлинение латентного 

периода (в сек) после 
введения нембутала 
в дозах 1-3 мг/кг 


Тип резкции Структура 





Первый | Вентоомедиаль- 
тип ное ядро у 
Медиальное ма- : не исследовалось 
миллярное яд- 


ро 





Второй Латеральное ма- 
тип миллярное яд- 
ро 

Дорсомедиаль- 
ное ядро 

Латеральная ги- 
поталямичес- 
кая область 




















2. Латентный период прессорных реакций первого типа после вве. 
дения нембутала удлинялся в меньшей степени; чем реакции второго 
типа. х 

3. Зависимость между амплитудой стимуляции и величиной ответа 
для реакций первого типа сохранялась после введения немоутала, хотя 
требовалась большая сила раздражения для получения первоначаль- 
ной по величине реакции. Для реакций второго типа эта зависимость 
не сохранялась и увеличение ам- 
плитуды стимуляции не приво- 
дило к появлению ответа, наблю- 
даемого до введения наркотика. 

Значительную резистентность 
к нембуталу в наших опытах 
проявили депрессорные реакции 
артериального давления. Во всех 
отмеченных случаях (6 наблюде- 
ний) на 40—50% депрессорные 
реакции угнетались только после 
введения нембутала в дозах 7— 
10 мг/кг. В отдельных опытах не- 
большие дозы нембутала даже 
облегчали депрессорные реакции 
артериального давления. 

Способность нембутала вызы- 














Рис. 19. Влияние нембутала на реакции Вать некоторое усиление актив- 


артериального давления, вызванные сти- 
муляцией задней гипоталямической об- 
ласти (1), ядра одиночного пучка (2) и 
совместным раздражением этих струк- 


тур (3). 
Сверху вниз: схемы поперечных срезов гипо- 
талямуса (слева) и продолговатого мозга 


(справа) с обозначением локализации элек- 
трода (РН — задняя гипоталямическая об- 
ласть, №./.5. — ядро одиночного пучка), реак- 
цин артериального давления до (А) и после 
(Б) введения нембутала в дозе 3 мг/кг. 


ности тормозных элементов была 
отмечена и в опытах, в которых 
изучалось влияние препарата на 
реакции артериального давления, 
вызванные одновременным раз- 
дражением гипоталямуса  с0 
структурами бульбарного отдела. 
На рис. 19 представлена кимо- 


грамма одного из опытов, в кото- 
. ром проводилась одновременная 
стимуляция задней гипоталямической области и ядра одиночного пучка. 
Так как нембутал вызывал извращение прессорной реакции, возникаю- 
щей при одновременном раздражении этих структур, в депрессорную 
при неизменной амплитуде раздельно вызванных ответов, можно ду- 
мать о косвенной активации тормозных элементов. 

Угнетение амплитуды прессорных реакций, наступающее под влия“ 
нием нембутала, зависит, в конечном счете, от уменышения общего 
количества разряжающихся преганглионарных нейронов или от угнете- 
ния частоты их ритмики. Естественно, что нембутал может угнетать 
как активность самих преганглионарных нейронов, так и воздейство- 
вать на нейроны проприоспинальной системы, через которые может 
374 
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существляться надсегмент о 
о о а облегчение. Как показали наши на- 
, ртериального давления, возникающие при стиму- 


ляции боковых рогов спинног зг Е 
введения нембутала В И о АЕ 
мать, что немоутал в небольших дозах ЕВ ве ых а в и 
нальную активность сегмен дозах незначительно меняет функцио 
тарных симпатических не . Следова- 
тельно, угнетение фазовых сдвигов 2 ие РОНВ Е 
а : лх сдвигов артериального давления, вызванных 
стимуляцией надсегментарных структур, связано с преимущественным 
действием нембутала на нейрональные элементы надсегментарного 
уровня. Общеизвестно, что угнетающий эффект барбитуратов в значи- 
тельной степени зависит от их влияния на промежуточные нейроны, 
так как пути, состоящие из большого числа синаптических переключе- 
ний, проявляют высокую чувствительность к наркотикам (Закусов, 1953; 
Райт, 1954; Шаповалов, 1966). Отсюда становится понятным, что от- 
веты с латеральной и задней гипоталямических областей, ядер вести- 
булярного комплекса, связанных с исполнительными элементами боль- 
шим числом промежуточных нейронов, уменьшаются нембуталом уже 
в дозе 1—3 мг/кг. С другой стороны, относительная резистентность 
к нембуталу ответов, возникающих при раздражении медиальных гипо- 
талямических и бульбарных ядер, объясняется, по-видимому, тем, что 
возбуждение из этих отделов проходит до преганглионарных нейронов 
через меньшее число синаптических переключений. 


Влияние коразола на фазовые сдвиги артериального давления 


О влиянии коразола на фазовые сдвиги артериального давления, 
вызванные стимуляцией различных отделов вазомоторного центра, име- 


ется чрезвычайно мало экспериментальных данных. Массерман (1939 6) 
показал, что введение коразола в гипоталямическую область облегчает 
фазовые сдвиги, связанные с раздражением гипоталямуса. Сходные 
результаты были получены Вернером (1957). Однако, о 
вым (1963 а, 6) было показано, что только реакции, вызванные с мо 
клеточного ретикулярного ядраи ядер вестибулярного Коми облег- 
чались после внутривенного о. в то время как ответы 
] ‹ ретикулярных ядер —У я : 
у О Данный ааличных авторов, а также отсутствие 


конкретных представлений [6] характере деиствия р 5 
ные сдвиги сосудистого тонуса ЯВИЛИСЬ причиной м аь ы ы и ко- 
разола на реакции артериального давления, а и. 
ляции гипоталямуса, продолговатого О м ы 


мозга. довании действия коразола на реакции 


: ытах при иссле % : Е 
р Не вызванные раздражением надсегментарных 
и ’что эффект препарата также зависел от струк- 


С ло отмечено, г к ы < 
нЕ Е. раздражению. В дозе 5 мг/кг и, а 
Е% ‹2 
си ‚ подвер аяНИЯ, На вызванные ответы. д р. г/кг 
ущественного В 375 











коразол вызывал как угнетение, так и облегчение ответов (табл. 3). 
Как видно из таблицы, амплитуда ответов, возникающих при стимуля- 
ции передней гипоталямической области, задней гипоталямической 
области, гигантоклеточного ретикулярного ядра снижается после вве- 
ния коразола. Это снижение не во всех случаях отличается высоким 
коэффициентом достоверности, что связано с относительно небольшим 
количеством наблюдений. 


При раздражении мелкоклеточного ретикулярного ядра наблюда- 
лось заметное облегчение реакций артериального давления, отличаю- 
щееся высоким коэффициентом достоверности. Тенденция к облегчению 
прессорных ответов наблюдалась и при локализации электрода в бо- 
ковых рогах спинного мозга. 


Прессорные реакции, вызванные стимуляцией вентромедиального 
гипоталямического ядра, ядер вестибулярного комплекса, по-разному 
изменялись после введения коразола. В одних опытах наблюдалось 


облегчение сдвигов артериального давления, в других, наоборот, угне- 
тение. 


Анализ зависимости между величиной сдвига артериального давле- 
ния и интенсивностью раздражения показал, что прессорные реакции 
при раздражении большинства структур гипоталямуса и продолгова- 
того мозга (исключая ответы с передней гипоталямической области) 
угнетаются за счет уменьшения возбудимости структур. Увеличение 
амплитуды стимуляции снова приводило к возникновению первоначаль- 
ной по величине реакции. При локализации электрода в передней ГиПо- 
талямической области усиление амплитуды стимуляции не вело к по- 
явлению первоначального ответа. 


Облегчение реакции артериального давления коразол вызывает 
за счет повышения возбудимости нервных элементов, так как на гра- 
фике кривая зависимости между интенсивностью раздражения и вели- 
чиной артериального давления после введения коразола параллельна 
исходной и сдвинута в сторону меньшей амплитуды стимуляции. 
Кроме того, в отдельных ‘опытах после введения коразола наблюдалась 


прессорная реакция в тех случаях, когда в норме она не прояв- 
лялась. 


Было отмечено, что латентный период реакций артериального дав- 
ления после введения коразола не менялся. Форма кривой на кимо- 
грамме, отражающей прессорный сдвиг артериального давления, также 
не менялась после введения коразола. 

Таким образом, качественных различий в действии коразола на 
прессорные реакции первого и второго типов выявить не удалось. 

Для объяснения причин угнетения некоторых реакций артериального 
давления под влиянием коразола можно выдвинуть два предполо- 
жения: 

а) снижение возбудимости нейронов медиальных отделов продолго- 
ватого мозга (т. е. нейронов; посылающих аксоны в спинной мозг); 
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6) активация (т Е : 
) (прямая или косвенная) тормозных элементов, ори- 


ентированных на нейроны медиах . 
\ иальной ретикул; р у 
сегментарные симпатические нейроны Е ие. 


ервое предположение не 
а, р с литературными сведениями. 
нов под влиянием коразола о ающих угнетение ретикулярных нейро- 
аи зола, в то время как показан стимулирующий 
эффект коразола на надсегментарные структуры (Заку 1943; И 
нова, 1949; Острейко, 1955: Валь: ОВ О НВУСОВЬ 908 
Е” реико,, о; Бальдман, 1956; Шаповалов, 1966). 
ен нашей работы не выявили, что под влиянием коразола 
происходит активация тормозных структур. Наоборот, в тех случаях, 
когда реакции артериального давления не проявлялись при совместной 
стимуляции, они могли наблюдаться после введения коразола. Это го- 
ворит скорее об угнетении тормозных элементов. Однако, литературные 
данные (Бондарев, 1963 а, б) показывают, что нисходящие тормозные 
эффекты могут усиливаться аналептиками. Коразол может увеличить 
амплитуду и длительность тормозного постсинаптического потенциала 
и урежать фоновую ритмику мотонейронов (Шаповалов, 1966). Веро- 
ятно, аналептики (в дозах меньших, чем судорожные) оказывают не 
только стимулирующее влияние на разные нейрофизиологические про- 
цессы, но и воздействуют на тормозные механизмы. 

В наших опытах исследовалось также влияние коразола на сино- 
каротидный прессорный рефлекс, вызванный пережатием сонных арте- 
рий (артериальное давление в этом случае измерялось в оедреннои 
артерии). Эксперименты производились на животных с интактными и 
перерезанными блуждающими нервами. В обеих сериях опытов резуль- 
таты были аналогичными. Коразол в дозе 5—20 мг/кг не влиял на ве- 
личину прессорного синокаротидного рефлекса. м 

Таким образом, следует предположить, что коразол не обладает 
специфическим действием на систему «вазомоторного центра». Нод 
влиянием коразола, прежде всего, происходит Я 
ных нейронов мозгового ствола. Наличие многообразных связен в над- 


сегментарных структурах приводит, под влиянием коразола, к измене- 
НИЮ определенных взаимоотношений между нейроннымн группиров- 
ками и в зависимости от различных условий наблюдается облегчение 


или угнетение рефлекторных механизмов. 
Влияние амизила на фазовые сдвиги артериального давления 
ИИ холинергической медиации в отношении надсег- 
Н спинальных процессов чрезвычанно противоре- 
ботах Лебедева (19586), Александровой (1960), Кова- 

а т ое. (1964 в) отмечен эффект холинолитических 
ред С помине облегчение соматических р вегетативных и 
еду исход й г С 
рн т исследованиях последнего времени (Баклаваджан, 1967; 


ж е нейроны нисходящей си- 
ск едположение, что 
Киприян, 1966) высказано пр д но, адрепергичны, Ис 
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ношении регуляции вегетативных функций это подтверждается и ре- 
зультатами гистохимических наблюдений Карлссон и соавт. (1964), 
отметивших болышое количество адренергических терминалей в области 
преганглионарных нейронов спинного мозга. Общеизвестно, также, что 
центральные адренолитики значительно угнетают вызванные реакции 
артериального давления (Дасгупта, Вернер, 1954; Бакурадзе и 
соавт., 1959; Ковалев, 1963). 

Однако, все перечисленные данные не отрицают наличие нисходя- 
щих холинергических путей. Поэтому, исследование действия централь- 
ных холинолитиков на фазовые сдвиги артериального давления имеет 
несомненный интерес, так как подобные наблюдения позволяют с боль- 
шим основанием судить о значении холинергической медиации в регу- 
ляции артериального давления. 

При изучении действия амизила на вызванные реакции артериаль- 
ного давления нами было установлено, что эффект в большей степени 
зависел от величины вводимой дозы и в меньшей степени от того, 
‘с раздражением какой структуры связано зарегистрированное измене- 
ние артериального давления. Как видно из табл. 3 после введения ами- 
зила амплитуда всех вызванных ответов, в конечном счете, уменьша- 
лась. В большей степени уменьшались реакции, вызванные стимуля- 
цией вентромедиального гипоталямического ядра, мелкоклеточного 
ретикулярного ядра и ядер вестибулярного комплекса. Более резистент- 
ными к действию амизила оказались ответы, связанные с раздражением 
передней гипоталямической области, гигантоклеточного ретикулярного 
ядра. Такая закономерность, однако, наблюдается только после введе- 
ния амизила в дозах 3—5 мг/кг. Меньшие дозы амизила (0,1—0,5 мг/кг) 

практически не вызывают угнетения прессорных ответов. Наоборот, 
в ряде опытов после введения амизила в этих дозах наступает облегче- 
ние прессорных реакций (при локализации электрода в передней гино- 
талямической области, задней гипоталямической области, гигантокле- 
точном ретикулярном ядре, боковых рогах спинного мозга). При этом, 
увеличение амплитуды ответных реакций, возникающее как при стиму- 
ляции сегментарных, так и надсегментарных структур, происходит 
в равной степени после введения препарата в этой дозе. Следовательно, 
можно предположить, что преимущественное действие амизила в ма- 
лых дозах направлено на симпатические структуры сегментарного от- 
дела. Исходный уровень артериального давления после введения ами- 
зила в дозах 0,1—5 мг/кг не менялся. 

В настоящее время нет литературных данных, свидетельствующих 
о стимулирующем действии холинолитиков на симпатические сегмен- 
тарные структуры. В то же время известно, что, подобно амизилу, на 
прессорные реакции артериального давления, возникающие при сти- 
муляции боковых рогов спинного мозга, действует морфин (Кова- 
лев, 1963). Морфин, не обладая прямым стимулирующим эффектом, 
угнетает различные проявления сегментарного и супрасегментарного 


торможения, подавляя, по-видимому, активность вставочных нейронов 
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тормозных систем (Арушанян, 1961 
тывая эти данные, а также г 961 а: 
можно предположить, 


ность тормозных структур, расположе 
можно, эти тормозные нейроны НЦ на свивальном уровне. 03° 
спинальную межсегментарную кии ориентированы на проприо- 
ную активность. Тормозная система И. ее функциональ- 
активности, так как системное ране п о Она КОИ 
в период возрастания вызванных прессорных ен" —. мае 
Анализ зависимости между величиной с) к вери: у 

ния и интенсивностью раздражения пока: Е = 
личину прессорных ответов за сче токазал, что амизил угнетает ве- 
- Е за счет уменьшения возбудимости струк- 
тур, так как усиление амплитуды стимуляции вело к появлению ответа, 
равного по величине реакции, которая наблюдалась до введения ами- 
зила, а кривая зависимости на графике сохраняла прежний характер. 
В наших опытах было отмечено, что амизил не только уменьшал 
амплитуду прессорных реакций, но и вызывал удлинение латентного 
периода (табл. 5). Заметным это увеличение становилось для реакции 
с передней гипоталямической области, вентромедиального гипоталями- 
ческого ядра, задней гипоталямической области, ядер вестибулярного 
комплекса и мелкоклеточного ретикулярного ядра уже после введения 
амизила в дозе 0,5 мг/кг. С другой стороны, латентный период ответов, 
связанных с раздражением гигантоклеточного ретикулярного ядра, 00- 
ковых рогов спинного мозга, оказался более устойчивым к действию 


ет Вальдман, Арушанян, 1963). Учи- 
в аты наших опытов, описанных выше, 
морфин, так и амизил угнетают актив- 


Таблица 5 


тный период прессорных реакций артериального 
м гипоталямуса, продолговатого мозга и 


о мозга 


Влияние амизила на латен 


давления, вызванных раздражение 
боковых рогов спинног 


Латентный период в сек 





дения амизила (дозы в мг[кг) 








Число после вве 
Структура наблюде- | До введения 
а ний амизила 0.5 | 2—3 5 


2,1-0,3 2,3-0,2 2,3=0,2 





5 0,4 
Передняя гипоталями- р 1,6= | 
ческая область - ].440.6 1,7-0,6 1,740,3 2.140, 4 
Вентроуедиальное ГИ : о" 
поталямическое ядро 8 2--0,4 2,540,2 2,8-0,2 +0,2 
Задня гипоталямиче- => 
ская 1,3=0,4 1,6-0,3 1,8-0,2 


ская область 
Гигантоклеточное рети- 





7 
АЕ ядоо о 6 2,8-0,4 | 3,0=0,3 | 3,0+0,3 
дра вестибулярног НИ я 
комплекса ‚: 6 2,9+0,6 | 3,140,4 | 8,1=0,4 
Мелкоклеточное рет! 0,9-0,1 0,9=0,1 1,0=0,2 1,1-0,2 


_кулярное ядро 
Боковые рога сп! 
мозга 
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амизила и удлинялся незначительно (на 0,2—0,5 сек) только после вве- 
дения препарата в дозе 3—5 мг/кг. Удлинение латентного периода 


после введения амизила предшествовало уменьшению амплитуды от- 
вета. 


Как показали наши наблюдения, угнетающий эффект амизила про- 
являлся в большей степени для тех ответов, в реализацию которых 
включается большее число промежуточных нейронов. По-видимому, 
амизил в первую очередь блокирует холинореактивные системы ассо- 
циативных связей внутри ретикулярной формации мозгового ствола 
и, в меньшей степени, нисходящие пути из медиальных отделов про- 
долговатого мозга. 

Необходимо отметить, что амизил в дозах свыше | мг/кг вызывает 
не только холинолитический эффект, но и повышение концентрации 
серотонина в подкорковых структурах (Старых, 1962). Вероятно, это 
тоже может являться одной из причин уменьшения фазовых сдвигов 
артериального давления. 

Реакции артериального давления, вызванные совместным раздра- 
жением гипоталямуса со структурами бульбарного отдела, а также мо- 
дулирующий эффект гипоталямуса в отношении активности спинальных 
симпатических структур амизил уменьшал в дозах, вызывающих угне- 
тение раздельно вызванных ответов. 

На основании собственных данных и литературных сведений о том, 
что эффекты нисходящего облегчения мало меняются после введения 
Н-холинолитических препаратов, можно сделать заключение, что холи- 
нергическая медиация, по-видимому, не имеет существенного значения 
в осуществлении нисходящих влияний из надсегментарных образова- 
ний к вазомоторным симпатическим нейронам спинного мозга. 


Схема взаимодействия подкорковых структур, принимающих участие 
в регуляции артериального давления 


Как показали наши наблюдения, нейротропные средства в различ- 
ной степени изменяют реакции артериального давления, вызванные 
стимуляцией разных структур даже одного уровня регуляции сосуди- 
стого тонуса. Полученные данные, прежде всего, указывают на то, что 
преимущественное действие изученных препаратов, за исключением 
амизила, направлено не на конечное звено центральной регуляции — 
симпатические нейроны спинного мозга. Действительно, реакции арте- 
риального давления, вызванные стимуляцией боковых рогов спинного 
мозга, оказались устойчивыми к действию нембутала и мало изменя- 
лись коразолом. 

Следует предположить, что изменение прессорных реакций артери- 
ального давления не связано также с угнетением (или активацией) 
деятельности нервных элементов непосредственно в зоне электрической 
стимуляции. К сожалению, до настоящего времени нет фактических 
данных о том, какое количество нейронов возбуждается в области раз- 
дражения. Учитывая большое количество аксонов, проходящих через 
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ядерные структуры как 
можно с уверенностью 
только сома нервных клеток. 
данным ни нембутал 
(Хан, 1960) не влияют 
локну. Нет никаких литератур- 
ных данных, подтверждающих 
блокаду проведения амизилом. 
Как было сказано ранее, тип 
прессорного сдвига артериаль- 
ного давления зависит от того, 
по каким каналам реализуется 
возбуждение от стимулируемой 
структуры. Следовательно, толь- 
ко интрацентральные связи меж- 
ду различными отделами нервной 
системы могут являться тем суб- 
стратом, на который направлено 
действие нейротропных средств, 
изменяющих прессорные реакции 
артериального давления. 
Сопоставление наших данных 
с результатами морфологических 
исследований позволило предста- 
вить схему возможного взаимо- 
действия разных уровней регуля- 
ции сосудистого тонуса (рис. 20). 
Как обозначено на этой схеме, 
медиальные структуры продолго- 
ватого мозга и моста (4) посы- 
лают аксоны к проприоспиналь- 
ным нейронам спинного мозга 
(2), функциональная активность 
которых ограничивается тормоз- 
ными элементами спинального 


шое число синаптических переключе 


клеточным ретикулярным ядром 
и объясняет, по-видимому, 

ных ответов с этого ядра к 
При стимуляции медиальных 
барных путей (7) нейроны спин 
сложные системы? 


при стимуляции латеральных р 
артериального дав 


поэтому, реакции 
теральных ядер гипотал 
небольшой дозе. 


ямуса, 


гипоталямуса, так и 
утверждать, что 








продолговатого мозга, 
стимуляции подвергается не 


К, НО и эти волокна. Согласно литературным 
(Ларраби, о 


Пастернак, 1952), ни коразол 


на проведение возбуждения по нервному во- 


А 


Рис. 20. Гипотетическая схема взаимо- 
отношений разных уровней регуляции 
артериального давления. 


А — гипоталямус, Б — бульбарный отдел. В — 
спинной мозг. Объяснения в тексте. 


(3) и бульбарного (5) уровней. Неболь- 
ний, существующих между гиганто- 
преганглионарными нейронами (1) 
относительную устойчивость прессор- 
депримирующему эффекту нембутала. 
гипоталямических или латеральных буль- 
ного мозга активируются через более 
Еще более сложная цепь переключений возникает 
алямических структур (8). Именно 
ления, вызванные стимуляцией ла- 
утнетаются нембуталом уже в очень 
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Вероятно, в гипоталямусе имеются определенные элементы (9), 
угнетающие проявления тормозной активности образований бульбар- 
ного отдела (5), так как перерезка мозга на уровне перекреста зри- 
тельных трактов не ведет к относительному увеличению депрессорных 
ответов при стимуляции продолговатого мозга, что наблюдается при 
классической децеребрации (Бондарев, 1963 а). Несомненно, на тормоз- 
ные структуры может быть направлено действие нейротропных средств. 
Под влиянием нембутала может происходить их косвенная активация, 
вследствие чего угнетаются реакии артериального давления, вызванные 
совместным раздражением структур гипоталямуса и продолговатого 
мозга. С другой стороны, коразол и амизил могут угнетать тормозные 
нейроны. 

Под цифрой 6 на схеме обозначены пути вазодилятаторов скелетных 
мышц, возможное раздражение которых в преоптической области ведет 
к депрессорным реакциям артериального давления. 

Как видно из приведенной схемы гипоталямус не имеет прямых свя- 
зей с сегментарными структурами. Поэтому, трудно представить, чтобы 
в гипоталямусе находилась группа клеток, изолированно осуществляю- 
щих вазомоторную функцию. Естественно встает вопрос о том, в каких 
случаях в процессе жизнедеятельности организма возбуждение гипо- 
талямической области ведет к изменениям системного артериального 
давления. 

Как показано работами Фолькова, Рубинштейна (1965 а, 6), Вальд- 
мана (1966), Козловской, Цырлина (1966), реакции артериального дав- 
ления, наблюдаемые при стимуляции гипоталямической области, сопро- 
вождают поведенческие реакции различных типов (Козловская, Вальд- 
ман, 1963). Вероятно, гипоталямический отдел головного мозга 
производит корреляцию вегетативных и моторных проявлений эмоцио- 
нального поведения, а изолированная регуляция вегетативных функций 
на уровне гипоталямуса не имеет самостоятельного значения. 

Самостоятельная регуляция некоторых вегетативных функций (арте- 
риального давления, дыхания) более или менее обособленными струк- 
турами может осуществляться только на уровне ромбовидного мозга, 
так как именно этот отдел мозгового ствола получает афферентную 
импульсацию от специфических рецепторов. 


ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА СИСТЕМУ ПОДДЕРЖАНИЯ 
ИСХОДНОГО УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 


Роль различных отделов центральной нервной системы 
в поддержании исходного уровня артериального давления 


Известно, что исходное артериальное давление у децеребрирован- 
ных животных (перерезка мозга между верхними и нижними двухолми- 
ями) приближается к уровню, отмечаемому у животных с интактной 
нервной системой (см. обзор Оберхольцер, 1959; и др.). По статисти- 
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ческим данным Маннинга 
кошек под хлоралозовым 
а децеребрация снижает 
ее артериального давления не ведет и более кау- 
1 ре мозгового ствола (бульбарные животные). Резкий 
гипотензивный эффект (до 40—50 ми рт. ст.) наблюдается в случае 
перерезки спинного мозга в верхних шейных сегментах (Бецольд "1863: 
Диттмар, 1873; Сеппа, 1918: и др). Однако, отмечено. что даже у спи- 


нальных животных артериальное да Ж 
й давление может сохранятьс рав- 
нительно высоком м. И 


1965). арте - 
(1965), артериальное давление у интактных 


наркозом равняется 1386,5 мм рт. ст., 


его уровень только до 110-99 мм рт. ст. К су- 


нян_ 1963). уровне (Конради, 1944; Мукерджи, 1957; Алекса- 


Для уточнения роли различных нервных структур в поддержании 
ео неирогенного тонуса сосудов, нами был проведен ряд на- 
олюдении, в которых измерялась величина артериального давления 
после удаления разных отделов центральной нервной системы. В от- 
дельнои серии опытов изучалось значение тонической импульсации из 
гипоталямической области для поддержания активности бульбарного 
вазомоторного центра в условиях, когда уменьшен афферентный приток 
по волокнам черепномозговых нервов. Для этого. исследовалась. вели- 
чина артериального давления после перерезки стволовой части мозга 
по переднему краю моста с последующим (или предшествующим) 
пересечением волокон черепномозговых нервов (УП, У, ПХ, Х, Х1, 
ХИ пар), которое достигалось двумя продольными разрезами по лате- 
ральному краю ромбовидной ямки при сохранении целостности про- 
долговатого мозга и моста. Учитывая, что, в конечном счете, все нис- 
ходящие влияния из бульбарного отдела доходят до вазомоторных неи- 
ронов спинного мозга, необходимо было выяснить, в какой степени 
сегментарные структуры способны поддерживать артериальное Даве- 
ние и интегрировать вазомоторные рефлексы. С этой целью на уровне 
первого шейного сегмента производилось разобщение продояовахого 
и спинного мозга с помощью малотравматичного ультразвукового ре- 
жущего инструмента (рабочей поверхностью этого НА, км 
ется лезвие безопасной бритвы, которой приданы колебания ультразву 

ь Ч В. П. Лебедевым, совместно с которым 
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в пределах 115—160 мм рт. ст. После перерезки мозга на уровне пере- 
креста зрительных нервов артериальное давление несколько снижа- 
лось (в период кровотечения из места разреза), но уже через 5—6 ми- 
нут после перерезки возвращалось к исходному уровню и стойко дер 
жалось в течение всего времени наблюдения. 

Перерезка мозга на уровне оральной части моста также не вызы- 
вала падения артериального давления. Однако, последующее пересече- 
ние черепномозговых нервов вело сначала ‘к непродолжительному подъ- 
ему, а затем — к стойкому снижению артериального давления до 60— 
70 мм рт. ст. Иное явление наблюдалось при тех же перерезках мозго- 
вого ствола, совершавшихся в противоположной последовательности. 
В этом случае пересечение волокон черепномозговых нервов не меняло 
исходного уровня, а последующая поперечная перерезка по краю моста 
вызывала значительное и стойкое снижение артериального давления 

После отделения спинного мозга от продолговатого, артериальное 
давление без предварительного подъема (или с незначительным подъ- 
емом) понижалось до 40—50 мм рт. ст. Одновременно до 120— 
130 в мин снижалась частота сердечных сокращений. 

Через 10—15 минут у спинальных животных артериальное давление 
начинало повышаться, причем скорость подъема была наивысшей в пер- 
вый час наблюдения. У пяти кошек уровень артериального давления 
через 50—60 минут превышал 100 мм рт. ст. (из 16 опытных животных), 
ау одной из них, через 16 минут после отделения спинного мозга от 
продолговатого достигал 150 мм рт. ст. Достигнув максимальной вели- 
чины (в среднем 90,3=5,8 мм рт. ст.) артериальное давление стабильно 
поддерживалось на этом уровне в течение всего периода наблюдения 
По мере повышения артериального давления, число сердечных сокра- 
щений увеличивалось и достигало к концу первого часа 155—160 в ми- 
нуту. 

Известно, что относительно высокий уровень артериального давле- 
ния может поддерживаться периферическими сосудистыми механиз- 
мами (Конради, 1963). Показателем собственного тонуса сосудистых 
центров спинного мозга может служить наличие тонической эфферент- 
ной импульсации в симпатических волокнах. Хотя идентификация тони- 
ческих вазоконстрикторных импульсов в эфферентных путях затруд- 
нена, мы воспользовались регистрацией биоэлектрической активности 
чревного и одной из веточек почечного нервов, полагая при этом, что 
импульсы к сосудам вносят определенный вклад в их суммарную ак- 
ТИВНОСТЬ. 

До перерезки спинного мозга у животных в центральном конце чрев- 
ного нерва отмечались низковольтные разряды, а в веточках почечного 
нерва — активность большей амплитуды, которая нередко группирова- 
лась со вспышками соответственно пульсовым волнам. Через 20—30 ми- 
нут после отделения спинного мозга в нервах удавалось регистрировать 
биоэлектрическую активность, которая была меньше исходной по час” 
тоте и утрачивала соответствие с пульсом (рис. 21). 
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Рис. 21. Биоэлектрическая активность почечного нерва у кошки до (1) и после 


перерезки (2) спинного мозга. 


барного отдела. Пересечение волокон черепномозговых нервов (и соот- 
ветственно уменьшение афферентного притока к надсегментарным 
структурам) вызывает при удаленном гипоталямусе снижение артери- 
ального давления. Следовательно, при снижении функциональной ак- 
тивности медиальных образований продолговатого мозга, связанных 
с преганглионарными симпатическими нейронами, дополнительная то- 
ническая посылка из гипоталямической области способствует стабили- 
зации артериального давления и препятствует его снижению. 
Вероятно, значительно большее значение чем считалось ранее, 
в поддержании исходного уровня артериального давления имеют спи- 
нальные структуры. При отделении спинного ‘мозга от ие 
происходит глубокое угнетение спинальных вазомоторных ме 
маскирующее их нормальную деятельность. Этому рые = 
ствует прекращение нисходящей активирующей ии - ыы. 
тон, 1906) и травматизация спинного мозга В Ц ре. 
казано, в частности, что угнетение многих р = т ке - 
активности в участке спинного мозга А Е и - 1964. 
нально степени травматизации В момент а перерезки То 
Именно поэтому в условиях малотравмати з г 
активности спинномозговых вазомоторных 
мозга, которая не нарушает относительно высокий уровень артери- 
образований, поддерживается т 
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ального давления. Кроме того, вазомоторные образования 


мозга способны непосредственно осуществлять рефлекторные реакции 
системного артериального давления. 


спинного 


Влияние нейротропных средств на исходный уровень 
артериального давления 


Снижение артериального давления под влиянием барбитуратов 
в наркотических дозах отмечено многими авторами (Меньшиков, 1941; 
Мосс, Вокерлин, 1950). Установлено, что это снижение связано как 
с понижением тонуса сосудов, так и с нарушением трофических про- 
цессов в сердечной мышце. Однако, ряд авторов (Наш и соавт., 1956; 
Барлоу, Кнотт, 1964) не отметили существенного влияния нембутала 
даже в наркотических дозах на исходный уровень артериального дав- 
ления. 

В наших опытах исходный уровень артериального давления у жи- 
вотных с интактной нервной системой [108 (96,3 -—= 119,7) мм рт. ст.]. 
после введения нембутала в дозах 7—10 мг/кг (Ч — '/4 от наркотиче- 
ской) практически не снижался [98 (79,1 -- 116,1) мм рт. ст.]. 

О влиянии коразола на исходный уровень артериального давления 
существуют крайне противоречивые данные. Если Штросс (1928), 
Гиерц и соавт. (1955), Распопова (1961) отмечали повышение артери- 
ального давления после внутривенного введения коразола в дозах 2,5— 
25 мг/кг (субсудорожных дозах), то Кэмп (1928), Хейри, Грубер (1939) 
отмечали, наоборот, его снижение даже при введении в судорожных 
дозах. Оценка данных различных авторов существенно затрудняется 
тем, что в большинстве опытов коразол вводился на фоне наркотиков, 
которыми обездвиживались животные. Известно, однако, что коразол 
обладает выраженным антинаркотическим действием (Шон, 1926; Ар- 
бузов, 1944, 1949; Стройкова, 1958; и др.). В исследованиях Шевы- 
рева (1958) на ненаркотизированных животных, коразол в дозе 10 мг/кг 
только незначительно повышал’ систолическое давление (в среднем на 
5 мм рт. ст.) причем ни диастолическое, ни венозное давление при этом 
не менялись. 

В наших опытах исходный уровень артериального давления 
[113(106 - 121) мм рт. ст.] после введения коразола в дозах до 20 мг/кг 
существенно не менялся [117,6 (107,1 -- 128,1) мм рт. ст.]. Закономерных 
изменений частоты сердечных сокращений после введения коразола 
также не отмечалось. 

Не менялся в наших опытах исходный уровень артериального дав- 
ления и после введения амизила в дозах до 5 мг/кг. 

Таким образом, как показали наши исследования, все исследуемые 
нейротропные средства, изменяя реакции, вызванные стимуляцией раз- 
личных уровней регуляции сосудистого тонуса, не влияют на исходный 
уровень артериального давления. Наши данные подтверждают пред 
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тона - а Ковалев, 1965) о том, что реализация фазовых 
сдвигов артериального давления и поддержание исходног ; 
судистого тонуса осуществляется нк а 
) ) ` функционально независимыми систе- 
мами. В настоящее время нет достаточных данных, чтобы судить о том, 
осуществляются ли обе функции одной и той же группой нейронов или 
каждая из их систем регулируется разными нервными элементами. 
Последние работы (Ниши и соавт., 1966) показывают, что часть пре- 
ганглионарных нейронов грудного отдела (так называемые В нейроны) 
отдают аксоны только к ганглиям одноименного сегмента, в то время 
как другие (С нейроны) к нейронам и соседних ганглиев. Хотя функ- 
циональная принадлежность С и В нейронов не идентифицирована, эти 
наблюдения позволяют предположить, что (во всяком случае на уровне 
сегментарного отдела) обе системы функционируют через различные 
нейронные группировки. 

На основании рассмотренных фактов можно заключить, что даль- 
нейшее изучение влияния нейротропных средств на систему централь- 
ной регуляции артериального давления должно быть направлено на 
более детальное выяснение их действия на интрацентральные взаимо- 
отношения мех нейронными группировками разного функционального 
значения, на систему нисходящих влияний, ориентированных на симпа- 
тические элементы спинного мозга, и непосредственно на спинно-мозго- 


вые вазомоторные нейроны. 

















ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
РЕГУЛЯЦИЮ КОРОНАРНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 


Н. Б. Афанасьева 


В этиопатогенезе многих заболеваний, связанных со спазмом коро- 
нарных сосудов и изменением ритмической деятельности сердца, боль- 
шое значение придается влияниям коры головного мозга и подкорко- 
вых центров (талямусу, гипоталямусу, продолговатому мозгу). Среди 
этих образований особо важное значение имеет продолговатый мозг. 
Бульбарные центры являются теми структурами, которые получают 
информацию от вышележащих» отделов мозга и афферентную импуль- 
сацию рецепторных полей. Отсюда — после интеграции и корреляции 
всех нервных процессов — импульсация поступает по экстракардиаль- 
ным нервам к сердцу. 

В настоящее время, в качестве модели нарушения коронарного кро- 
вообращения используют экспериментальный спазм венечных сосудов, 
развивающийся при внутривенном введении больших доз веществ, спо- 
собных вызвать спазм гладкой мускулатуры. Для этой цели наиболее 
часто используется питуитрин (Грубер, Коунтц, 1930; Рускин, 1947; 
Линдер и соавт., 1953; Теплов, 1956; Хаджай, 1961; Каверина, 1963 и 
др.), вазопрессин, ангиотензин (Карева, 1963). Вместе с тем, значи- 
тельный интерес представляет расширение круга моделей, применение 
которых может способствовать изучению действия фармакологических 
веществ, обладающих не только спазмолитическим, но и центральным 
действием. 

Цель настоящей работы состояла в изучении влияния нейротропных 
средств на центральные нарушения коронарного кровообращения. Для 
этого нами была создана модель дозированного, повторяющегося спа- 
зма коронарных сосудов посредством стимуляции диэнцефалического 
и ромбэнцефалического отделов мозга, а также был проведен фарма- 
кологический анализ нейрохимической организации (холинергической 
и адренергической) нейрональных систем, участвующих в регуляции 
коронарного кровообращения. Для выяснения специфичности действия 
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я т Е не центрогенные нарушения коронарного крово- 
ме т а - . Тото кроме регистрации тонуса сосудов и напря- 
жен лорода в миокарде, проводилось наблюдение за тонусом 


сосудов передней конечности и за напряж 
у ы - пряжением кислорода в поперечно- 
полосатой мышце. И 





ИЗМЕНЕНИЯ ТОНУСА КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ, ВЫЗВАННЫЕ 
СТИМУЛЯЦИЕЙ ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА 









У кошек, наркотизированных уретаном (600 мг/кг) и хлоралозой 
(40 мг/кг), производилась униполярная стимуляция разных структур 
продолговатого мозга. Тонус сосудов определялся посредством рези- 
стографии. Этот метод позволял вести наблюдения за тонусом сосудов 
в условиях искусственной стабилизации кровотока. При . обработке 
полученных данных особое внимание уделялось изменению латентного 
периода возникновения реакции, величине сосудистой реакции и ско- 
рости ее нарастания (в сек), а также определению угла между уров- 
нем исходного перфузионного давления и линией переднего фронта 
сосудистой реакции. Определялась зависимость величины сосудистой 
реакции от интенсивности стимуляции. Амплитуда стимулов изменялась 
от | до 4 в, частота стимулов вариировала от 20 до 100 стим/сек. 

При прямой стимуляции 60 «точек» продолговатого мозга, в 40 слу- 
чаях получены прессорные реакции коронарных сосудов, а также сосу- 
дов передней конечности и системного артериального давления. В боль- 
шинстве случаев электроды локализовались В области ядра солитар- 
ного тракта и ретикулярных ЯДЕР. Анализ прессорных реакции 
коронарных сосудов, полученных при одинаковых параметрах раздра- 
жения позволил условно выделить два типа реакций. 


1 Первый тип реакций коронарных сосудов характеризовался корот- 
й ким латентным периодом, высокой скоростью нарастания сосудистой 
А реакции, быстрым спадом и значительной амплитудон ответа. Из 40 слу- 
‚ чаев прессорных ответов, в 29 случаях были получены реакции первого 
типа (табл. 1). Второй тип реакции характеризовался более длитель- 
скоростью нарастания сосуди- 


: сокой 
ным латентным периодом, невысоко! ны : а 
стой реакции и более медленным спадом. В табл. 1 представлены сред- 


ние величины из 11 опытов, характеризующие ответы второго типа. 
В некоторых случаях сосудистых реакции второго типа ен 
сорного ответа продолжалось после прекращения а ти — 
ные случаи прессорных ответов коронарных ие : ЕЕ И 
рис. 1. При стимуляции гигантоклеточного пора я, о м с: 
реакция [ типа (А). Латентный период ответа не Е м 
2 сек, скорость нарастания реакции 10 сек (угол и т : 
плитуда ответа 50 мм РТ. СТ. При стимуляции я те. ре 
ного ядра (Б) возникала прессорная реакция, к а ея 
тельный латентный период — 4 сек, низкую скор р 
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и Е 
ции — 25 сек (угол нарастания 35°) и невысокую амплитуду ответа — 
40 мм рт. ст. 


Таблица 1 
Характеристика прессорных ответов коронарных сосудов 


Ы—б— 

















ИНОЕ Реакция коронарных сосудов 
Е Количе- О Латент- Величина Длитель- Крутизна 
Структура НЕЕ давление ный пе- реакции ность нарастания 
ев. (в мм риод (в мм реакции реакции 
рт. ст.) (в сек) рт. ст.) (в сек) (в я 
Реакции первого типа 
Ретикулярные яд- 
ра: у 
гигантокле- И 120(-+ 15,5) | 2,5(-0,6) 34 (+4,5) | 26(+1,5) | 65 (12,3) 
точное 
мелкоклеточ- 4 120 (==10) | 2(+0,5) 42,5(-=2,5) | 24(-2) 60 (+5) 
ное 
каудальное 5 120 (+8) 1,7(=0,6) | 42 (10,4) | 25(+2,6) | 50 (8,5) 
ядро моста 
вентральное 3 3(=0 26 (=5) |26,5 (4,5) | 60(-10) 
обоюдное яд- 4 3 (=0,2) 50 (+15) 24,2 (2) | 58 (6,2) 
ро 
ядро солитар- 3 110(-=10) | 2,6 (=0,4) | 35 (2,6) 21 (2,3) | 58 (=11) 
ного тракта 
вестибуляр- 3 120 (10) | 3,5 (0,5) | 22,5 (7,6) | 28(+2) 40 (+10) 
ное меди- 
альное яд- 
ро 


Реакции второго типа 


Вентральное ре-| 4 |117(+125) 45(+0,5) | 25(+7,5) | 35(+7,5) | 45(+=25) 
тикулярное яд- 
ро 

Обоюдное ядро 

Ядро солитарного 
тракта 





ом 


(8,8) | 5(-0,8) | 22(+4,4) | 38 (+10,4) | 34(+7,2)` 
(+10) | 4,5 (+0,5) | 25(-45) 40(+5) |42,5 (+255) 




















Констрикторные реакции коронарных сосудов обычно сопровожда- 
лись изменениями артериального давления и тонуса сосудов поперечно- 
полосатой мускулатуры (сосуды передней конечности). Эти изменения 
имели всегда сходную направленность и по временным и по ампли- 
тудным параметрам ответа могли быть отнесены к тому же типу реак- 
ций, что и реакции коронарных сосудов. При увеличении интенсивности 
раздражения тип реакции не изменялся. 

При анализе сорока случаев прессорных реакций, полученных в рав- 
ных условиях раздражения, было выявлено, что величина ответа за- 
висит от стимулируемой структуры. Наиболее выраженные прессорные 
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ответы артериального давления и к 
при стимуляции зоны я + корон 
Цоабл. 2). 


дра солитарт арных сосудов были получены 
итарного тракта и ретикулярных ядер 
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Рис. 1. Типы прессорных реакций, вызванных стимуляцией продолгова- 
того мозга. 


А — прессорная реакция первого типа; Б — прессорная реакция второго типа. Сверху 
вниз: перфузионное давление сосудов передней конечности, перфузнонное давление 
коронарных сосудов, системное артериальное давление, отметка раздражения, отметка 

з времени (5 сек). 


Таблица 2 


Зависимость величины ответных реак ций от стимулируемой структуры 





Реакция: 
г Перфузионное Напряжени: 
Количество } > жение 
= м Артериальное -. кис 
Структуры наблюдений Артерн давление Коро кислорода 
) давление нарных сосудов % от исходного 
(мм рт. ст.) (мм рт. ст.) уровня) 





Область  солитарного 16 +80 (+14,5) | +45 (511,5) |-510—12 (+154) 
тракта и ядер вагус- 
ного комплекса р {6 

Ретикулярные ядра р 488 

Комплекс  вестибуляр- 4 Е и 
ных ядер 


+34 (412,4) | +5—7 (+08) 
+15 (7,5) = 
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Обработка экспериментального материала показала, что при оди- 
наковых параметрах стимуляции сопротивление сосудов в большей сте- 
пени возрастало в одной из перфузируемых зон (сосуды сердца или 
сосуды передней конечности). Причем, эта «преимущественность» со- 
хранялась при повышении интенсивности раздражения. 

Помимо однофазных прессорных ответов в ряде случаев возни- 
кали двухфазные прессорно-депрессорные реакции коронарных сосу- 


А 6 


20нн Ну 20 нм Ну 


В а ов 





А 
ЕЙ. ИН ЕО ЕВ 


Рис. 2. Двухфазные (А) и депрессорные (Б) реакции, полученные при стимуляции 
продолговатого мозга. 
Обозначения как на рис. 1. 


дов. По данным Хаютина (1963), двухфазные реакции свойственны 
только сосудам поперечнополосатой мускулатуры, однако в нашей ла- 
боратории Ковалевым (1965) при стимуляции ромбовидного мозга 
такой тип реакций был получен и на сосудах тонкого кишечника. На 
представленной кимограмме (рис. 2А) видно, что в момент стимуля- 
ции сопротивление коронарных сосудов нарастает, а после прекраще- 
ния стимуляции возникает депрессорная фаза. Двухфазные реакции 
возникали сравнительно редко (восемь случаев) и обычно при локали- 
зации электродов в области ядер солитарного тракта и прилегающих 
ретикулярных ядер. Е 
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Депрессорные реакции к 
< и коронарн: ост р. : 
чаях. Нарастание епрессорной а сосудов наблюдались в 13 слу- 
> Ц б е р. я ы 
во времени, и часто максимум мы юр 
муляции. На рис. 2 Б представлена мо а 
л : К : - Р. 

получена депрессорная ие А рамма опыта, в котором оыла 

В а ри раздражении ядра солитарного 
тракта. прессорная реакция в этом слу Е 
17 секунде и Е случае достигала максимума на 
Г секунде после прекращения 5 о 

Н 9 : раздражения. 

арушение сердечного ритма при - и 

: Е } 1 ри стимуляции структур продолго- 
ватого мозга не всегда сопутствовало сосу ция 
мечено, что аритмии развивались 6: и 
\ , А К а: сь обычно в конце стимул 
ее ‘окончания. Ц уляции или после 

есс о < ‹ак 

Прессорные реакции, как правило, сопровождались учащением 
ритма, в то время как депрессорным реакциям сопутствовала брадикар- 
дия. Двухфазные реакции в четырех случаях из восьми не сопрово- 
ждались нарушением ритма. В двух случаях наблюдалась тахикардия, 
появляющаяся. на 10—13 секунде стимуляции и исчезающая после 
окончания раздражения через 40—50 секунд. В двух других опытах 
двухфазным сосудистым ответам сопутствовало нарушение ритма, ха- 
рактеризующееся тем, что только при появлении депрессорной фазы 
возникала тахикардитическая аритмия. Этот тип нарушения ритма сер- 
дечных сокращений наблюдался при реакциях с резко выраженными 
фазами. Восстановление ритма совпадало по времени с возвращением 
сосудистого тонуса к исходной норме. 


ИЗМЕНЕНИЯ НАПРЯЖЕНИЯ КИСЛОРОДА В МИОКАРДЕ 
И ПОПЕРЕЧНОПОЛОСАТОЙ МЫШЦЕ ПРИ СТИМУЛЯЦИИ 
ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА 


кислорода, а точнее его концентрация, определялась 
основанным на использовании процессов 
икающей при электролизе на элект- 
ный ток, регистрируемый поля- 
металлических электродов, яв- 


Напряжение 
полярографическим методом, 
концентрационной поляризации, возн 
роде с малой поверхностью. Диффузион 


г ‹ открытых 
рографически с применением ь т з 
т суммарной характеристикой процессов диффузии кислорода от 


тканей к активной поверхности электрода и в относительных величинах 


ссов в исследуемой 
7 б енении обменных проце у 
оО 1967). При введении металличе- 


ЛИН 

ткани (Гинзбург, Медведев, Цырлин, ) а их 

ск | < т в миокард активная поверхность электрода приходит 
кого электрод - жидкостью, тканью миокарда и 


‹аневой 
в со новение с межтка ыы . а 
а ая из сосудов, поврежденных при введении элек 


р ‹аждой их трех сред, влияет 

: я в каждой из эт < 

трода. Кислород, ие = то есть диффузионный ток свиде- 
, 


на и зионно } 
о 2 о концентрации кислорода в месте введения 
электрода. 

При стимуляции 
растало по отношен! 


продолговатого мозга напряжение кислорода воз- 
ю в тех случаях, когда на- 

ходному уровн 
тю К ис 2 








блюдалась констрикторная реакция коронарных артерий и системного 
артериального давления. Особенностью изменения напряжения кисло- 
рода в миокарде является то, что в момент стимуляции происходит 
некоторое снижение напряжения кислорода на |—2% с последующим 
повышением на 20—25%. Повышение напряжения кислорода отставало 
от начала прессорной реакции на 10—12 сек. К норме напряжение ки- 
слорода возвращалось через 1,5—2 мин после восстановления сосу- 
дистых реакций (рис. ЗА). 

Депрессорные реакции сосудов сердца и артериального давления 
сопровождались снижением напряжения кислорода в миокарде на 1— 


А 20-= Ну Б 20-н Но 8 
20ынНа ОА 
Г | и 

















Рис. 3. Изменения напряжения кислорода в миокарде при различных реакциях коро- 
нарных сосудов, вызванных стимуляцией продолговатого мозга 


А — при прессорных реакциях, Б — при депрессорных реакциях, В — при двухфазных реакциях. 
Сверху вниз: артериальное давление. перфузионное давление коронарных осудов, изменение на- 
пряжения кислорода, отметка раздражения, отметка времени (5 сек). 


3%. Причем в момент начала стимуляции не происходило снижения. 
Оно наступало после окончания стимуляции и восстанавливалось че- 
рез 30—40 сек после сосудистых реакций (рис. ЗВ). 

Двухфазные сосудистые ответы сопровождались двухфазными иЗ- 
менениями напряжения кислорода в миокарде: во время стимуляции 
происходило снижение напряжения на 1—4%, что по временным ин- 
тервалам соответствовало прессорной фазе сосудистой реакции. Затем 
происходило повышение напряжения кислорода в миокарде на 4— 
6%. Восстановление напряжения кислорода отставало от нормализа- 
ции сосудистых реакций на 15—20 сек (рис. ЗВ). 

При раздражении продолговатого мозга напряжение кислорода 
в скелетной мышце изменялось по-разному (Афанасьева, Медведев, 
1967). При прессорной реакции перфузионного давления сосудов конеч- 
ности наблюдалось снижение напряжения кислорода в поперечнополо- 
сатой мышце. Изменения напряжения кислорода возникали в начале 
раздражения продолговатого мозга и по времени совпадали с началом 
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прессорной реакции или опе 
жения кислорода к 2 сек. Возвращение напря- 


режали ее на 1—2 


исхол Г 
сходному уровню значит 


билизации сосудистых реакций и Не 


составляло обычно 1,5—2 мин 


20 Но 
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Рис. 4. Изменение напряжения кислорода в по- 
перечнополосатой мышце при стимуляции продол- 
говатого мозга. 


Обозначения как на рис. 3. 


(рис. 4). При депрессорных и двухфазных реакциях сосудов конечности 
напряжение кислорода изменялось не одинаково, и выявить какую- 


либо закономерность не представлялось возможным. 


ИЗМЕНЕНИЯ КОРОНАРНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ 
ПРЯМОЙ СТИМУЛЯЦИЕЙ ГИПОТАЛЯМУСА 


Влияние прямой электростимуляции различных ‚ областей гипота- 
лямуса на тонус коронарных сосудов И сердечный. рим изучалось 
в опытах на кошках © хронически вживленными электродами. В этих 
опытах предварительно изучались поведенческие реакции животного 
для того, чтобы иметь физиологический эквивалент параметров раз- 
дражения. Затем животное использовалось в остром опыте для опре- 
деления гемодинамических сдвигов, происходящих при стимуляции тех 
же структур гипоталямуса, © которых были получены наиболее яркие 


пове, е реакции. - р ` 
м выраженные эмоциональные реакции были получены при 
стимуляции мамиллярных и вентромедиальных ядер гипоталямуса. По- 
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лученные результаты полностью согласуются с данными Э. Э. Звар- 
тау (см. стр. 218). В остром опыте применяли те же параметры стиму- 
ляции, что и при определении поведенческих реакций. Это давало 
возможность выявить корреляцию поведенческих реакций и гемодина- 
мических сдвигов. 

Наибольшие по амплитуде прессорные сосудистые ответы были полу- 
чены при стимуляции областей гипоталямуса, с которых возникали 


20-м Но выраженные поведенческие реакции 
] типа «ярость» и «побег». В этих 
204н Но 


| 





Рис. 5. Прессорные реакции, вы- Рис. 6. Изменение напряжения кислорода в по- 

званные стимуляцией гипоталя-  перечнополосатой мышце при стимуляции гипо- 
муса. талямуса. 

Сверху вниз: перфузионное давление Обозначения как на рис. 3. 


коронарных сосудов, артериальное 
давление. перфузионное давление со- 
судов передней конечности, отметка 
раздражения, отметка времени (5 сек). 


случаях прессорный сосудистый ответ возникал с малым латентным 
периодом, высокой скоростью нарастания и значительной амплитудой 
сосудистой реакции. Характерным для сосудистых ответов при пове- 
денческой реакции типа «ярость» и «побег» было то, что перфузионное 
и артериальное давление в первые секунды (2—4 сек) достигало мак- 
симума и на протяжении всего последующего времени стимуляции 
держалось неизменным, образуя «плато». После прекращения стимуля- 
ции прессорная реакция быстро спадала (рис. 5). Констрикторные 
реакции сопровождались резко выражеными изменениями сердечного 
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ритма: брадикардической и 
столией. 
Проведенные опыт ‹ 
ы ал Л 
показали, что прессорные реакции, полученные 


при стимуляции зал = 
ее ме. заднего и переднего гипоталямуса, сопровождаются 
я ряжения кислорода в скелетной мышце (рис. 6). 


тахикардической артимиями с экстраси- 






ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ 


В последнее время предприняты попытки локализовать адренерги- 
ческие структуры в определеных участках сетчатой формации, в том 
числе в раионе моста и в продолговатом мозге. Предполагается, что 
в этой области имеется большое количество адренергических структур, 
участвующих в контроле нисходящих влияний ретикулярной формации 
(Ротбаллер, 1956). Известно, (Бредли, Элкес, 1957), что в ретикуляр- 
ной формации мозгового ствола имеются и холинергические нейроны. 
Однако, прямых данных об участии адренергических и холинергических 
структур продолговатого мозга и гипоталямуса в вазомоторной регу- 
ляции не имеется. Для выяснения роли центральных структур различ- 
ной нейрохимической организации в регуляции коронарного кровооб- 
ращения нами был применен фармакологический анализ с помощью 
скополамина и дигидроэрготоксина. 

Скополамин. В дозе 0,1 мг/кг скополамин вызывал выражен- 
ную тахикардию и повышение исходного уровня системного артери- 
ального давления, перфузионного давления сосудов сердца и сосудов 
передней конечности. На этом фоне резко менялись вызванные сосу- 
дистые ответы: прессорные реакции усиливались в среднем, на 40%, 
в то время как депрессорные реакции уменьшались на 60—70%, а в не- 
которых случаях угнетались полностью. Скополамин в дозе 0,05 мг/кг 
вызывал тахикардию (учащение пульса на РО ударов в минуту), ны 
изменяя исходного уровня перфузионного давления созудов серий: 2 
передней конечности. Системное артериальное ПаВТеНИе От нем 
дозы скополамина повышалось только в отдельных опытах, причем, 


изменение исходного уровня артериального давления было кратковре- 

7 г ь ло 5—10 мм рт. ст. 

М —7 мин) и не превышал 1 Зы 
сы ме ры: сосудистых реакции скополамин в дозе 0,05 мг/кг 

а. неодинаковое действие. Прессорные реакции после введе- 


ния скополамина возрастали по амплитуде. Степень усиления прессор- 


У ьй какой структуры вызывался 
й го, стимуляцией как уктуГ 
ной реакции ты ритма сердечных сокращений (тахикарди- 


не (табл, 3). кардитическая аритмии), сопровождавшие прессорные 
еская и : ‹ сь. 
реакции, скополамином и опытов, в котором были по- 

На рис. 7А И аиН коронарных сосудов, сосудов передней ко- 
а артериального давления ре Ме Ра 

: оеаказе орт) ом 

ритма (тахикардити ядра. После введения скополамина через 
токлеточного ретикулярного р 97 








Таблица 3 


Облегчающий эффект скополамина на прессорные реакции, вызванные 
стимуляцией разных структур продолговатого мозга 
ЕЕ ОЕ ЕЕ АРЕНЕ ЛАЕЛЕВЕ ЕЕ НЗ ВЕ ЗОНЫ ЗЕЗЕЕНИИ РЕ ЗВЕНЕ: 


























Изменение прессорных реакций (в % от исходного 
уровня) 
Структура перфузионного перфузионного 
артериального давления давления сосудов 
давления коронарных передней 
сосудов конечности 
Гигантоклеточное ретикулярное яд- 29 30,7 25 
ро 27,5 29,5 21,4 
30,5 28 26,5 
Каудальное ретикулярное ядро 26,5 26 24,5 
24,8 27,5 23,4 
23 26,9 21 
Вентральное ретикулярное ядро 24,1 23 20,5 
23,5 24,6 21 
Обоюдное ядро 15 16,5 16 
14,6 15 14,5 
Ядро солитарного тракта 5 755 6,8 
5,4 8 7 











40 сек появилась тахикардия. Повышение системного артериального 
давления в данном случае не наблюдалось, уровень перфузионного дав- 
ления не изменялся. Через 5 мин, вызванная прессорная реакция сосу- 
дов сердца и лапы, а также и артериального давления, повысилась 
на 30%. Изменения ритма сердечных сокращений в ответ на стиму- 
ляцию не наблюдалось. 

Депрессорные регионарные реакции после введения скополамина 
в дозе 0,05 мг/кг снижались. Наиболее выраженное снижение депрес- 
сорного ответа наблюдалось при стимуляции ядра солитарного тракта 
и ядер вагусного комплекса (рис. 7Б). 

В случаях двухфазных реакций скополамин в дозе 0,05 мг/кг умень- 
шал или полностью снимал депрессорную фазу и предупреждал раз- 
витие аритмий. В некоторых случаях, наряду с угнетением депрес- 
сорной фазы, происходило усиление прессорного компонента реакции 
(рис. 7В). Из четырех случаев двухфазных реакций, угнетение депрес- 
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сорной фазы без увели- 
чения прессорной, наблю- 
далось в двух опытах 
(при стимуляции ядра со- 
литарного тракта и кау- 
дального ретикулярного 
ядра моста). 

Прессорные реакции, 
полученные при стимуля- 
ции гипоталямуса, после 
введения скополамина в 
дозе 0,05 мг/кг усилива- 


лись на 20—30. Нару- 
шение ритма сердечных 
сокращений (тахикарди- 


тическая и брадикардити- 
ческая аритмии), наблю- 
даемые при стимуляции 
гипоталямуса, введением 
скополамина предупреж- 
дались. 

В ряде опытов с целью 
уточнения участия цент- 
ральных холинергических 
структур в регуляции ко- 
ронарного кровообраще- 
ния, изучалось влияние 
скополамина на «собст- 
венные» (Черниговский, 
1960) рефлекторные 
(прессорные, депрессор- 
ные) реакции с синокаро- 
тидной зоны (рис. 8). 
В случае  прессорного 
рефлекторного ответа, по- 
лученного путем пережа- 
тия общей сонной артерии 
в течение 15 сек введение 
скополамина усиливало 
сосудистые реакции 
Депрессорные рефлектор” 
ные регионарные реакции, 
полученные в результате 
повышения давления В 
изолированной сонной вр. 
терии на 30 мм РТ. ©. 
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7. Влияние скополамина на различные 
т НОТ реакций, вызванных стиму- 
тип ляцией продолговатого мозга. 

еакции, Б — депрессорные реак- 
ео ПОРЫ разные реакции. @-— норма» 6 — 
ции, у 


Ч мин Посл е кополамина в дозе 
ле введения скопо. 
через 5 М А 


Обозначения как на рис. 1. 


39% 





в течение 15 сек, скополамин в дозе 0,05 мг[кг угнетал на 
15% (Б). ь 

Чтобы исключить периферическое действие скополамина оыли про- 
деланы опыты с его аппликацией на дно ГУ желудочка. При аппликации 
скополамина на дно ромбовидной ямки на 20—40 секунде наблюда- 
лось повышение исходного уровня системного артериального давления, 
тахикардия. При стимуляции продологоватого мозга, аппликация вы- 
зывала усиление прессорного ответа, депрессорные реакции снижались. 
Столь малый латентный период возникновения перечисленных изме- 
нений, дает возможность предположить, что они произошли в резуль- 
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Рис. 8. Влияние скополамина на рефлекторные сосудистые 
реакции с синокаротидной зоны. 


А — на прессорный синокаротидный рефлекс; Б — на депрессорный 

синокаротидный рефлекс (а — норма, б — через 5 мин после введения 

скополамина в дозе 0,05 мг/кг). Сверху вниз: перфузионное давление 

сосудов передней конечности, артериальное давление, перфузионное 

давление коронарных сосудов, отека, раздражения. отметка времени 
(5 сек). 


тате прямого действия скополамина на М-холинореактивные структуры 
ромбовидного мозга. 

Дигидроэрготоксин. Введение дигидроэрготоксина в дозе 
0,05 мг/кг вызывало снижение исходного уровня артериального давле- 
ния, перфузионного давления коронарных сосудов и сосудов передней 
конечности. От этой дозы происходило угнетение как прессорных, так 
и депрессорных ответов. . 

Дигидроэрготоксин в дозе 0,01 мг/кг не изменял исходного уровня 
перфузионного давления коронарных сосудов и сосудов передней ко- 
нечности и очень незначительно (5—10 мм рт. ст.) и непродолжительно 
(до 5 мин) снижал исходный уровень системного артериального дав- 
ления. Изменения частоты сердечных сокращений не происходило. Од- 
нако на сосудистые реакции, вызванные надсегментарной стимуляцией, 
дигидроэрготоксин оказывал выраженное действие (рис. 9). 

Прессорные реакции угнетались в среднем на 20%. Степень угнете- 
ния прессорных реакций зависела от того, стимуляцией какой струк- 
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Рис. 9. Влияние дигидроэрготоксина на прессорные (А) и 
депрессорные (Б) сосудистые реакции, вызванные стимуляцией 
продолговатого мозга. 
а — норма; б— через 5 мин после введения дигидроэрготоксина 
в дозе 0,01 мг/кг. Сверху вниз: артериальное давление, перфузион- 
й конечности, отметка раздражения, 


ное давление сосудов передней 
отметка времени (5 сек). 
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туры был вызван ответ. Наименьшая степень угнетения отмечалась при 


стимуляции гигантоклеточного ядра и ядра солитарного тракта (А). 


Депрессорные реакции при введении дигидроэрготоксина в дозе 
0,01 мг/кг усиливались на 10—15% (Б). 

В ряде опытов изучалось влияние дигидроэрготоксина на рефлек- 
торные (прессорные, депрессорные) реакции с синокаротидной зоны. 
Введение дигидроэрготоксина вызывало снижение прессорной рефлек- 
торной реакции на 50% и усиление депрессорной рефлекторной реак- 
ции на 154. 

Ганглиолитики. Несовпадение во времени изменений напря- 
жения кислорода и тонуса сосудов при надсегментарной стимуляции 
приводит к мысли о разных каналах воздействия продолговатого мозга 
и гипоталямуса на процессы гемодинамики и метаболизма. Для про- 
верки этого предложения были ‘проведены опыты с внутривенным вве- 
дением ганглиолитиков — камфония и димелина в малых пороговых 
дозах, т. к. полная ганглиоблокирующая доза, вызывала резкие гемо- 
динамические изменения (Афанасьева, 1966). 

Известно, что камфоний в минимальных дозах, в основном, влияет 
на парасимпатические ганглии (Русанов, Большакова, 1962). В дозе 
0,005 мг/кг камфоний не изменял уровня артериального давления, од- 
нако вызывал тахикардию. Вероятно, возникновение тахикардии на 
фоне постоянного системного артериального давления является резуль- 
татом неодинакового влияния камфония на симпатические и парасим- 
патические ганглии. 

Влияние камфония на вызванные реакции сосудов и напряжение 
кислорода было неодинаковым. Наиболее чувствительными к камфо- 
нию оказались сосудистые реакции, полученные при раздражении об- 
ласти вестибулярных ядер. Следующими ‘по степени угнетения были 
реакции, получаемые при стимуляции зоны ретикулярных ядер. Бо- 
лее резистентными к камфонию были реакции, возникающие при сти- 
муляции ядер солитарного пучка и блуждающего нерва. В данном 
случае удавалось проследить не только последовательность угнетения 
сосудистых ответов, сердечного ритма и напряжения кислорода, но и 
изменение латентного периода для отдельных показателей. Через 
5 мин после введения камфония «кислородная» реакция в ответ на 
раздражение продолговатого мозга уменьшалась на 50%, в то время 
как сосудистая реакция уменьшалась лишь на 15%. Происходили из- 
менения и латентного ‘периода ответа сосудистых реакций. При сти- 
муляции ретикулярных ядер (10 наблюдений) через 5 мин после вве- 
дения камфония прессорная реакция возникала с более длительным 
латентным периодом: с 2—3 сек латентный период возрастал до 5— 
6 сек. Через 10—12 мин после введения камфония в ответ на стиму- 
ляцию не происходило изменений в потреблении кислорода миокар- 
дом, что выражалось в отсутствии изменений со стороны диффузного 
тока, в то время как сосудистые реакции оставались уменьшенными 
по величине на 30—50%. Полное угнетение прессорных реакций про 
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исходило через 15—20 мин 
Мин и восстановление алос 3 
ь ОВ. начиналось через 520— 
40 рае введения камфония (рис А). о. 
1 е { < | 
онуса коронарных сосудов, сердечного ритма и напря- 


жения кислорода, вызванны С В 
в аи е стимуляцие Г талямус Г ` 
в той же последовательности. у {иеи гипоталямуса угнетались 


В противоположность камфонию 
в основном симпатические ганглии * 
добрана минимальная доза димелин 


димелин в малых дозах блокирует 
Шарапов и соав., 1959). Была по- 
а (0,005 мг/кг), при введении ко- 
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Рис. 10. Влияние камфония (А) и димелина (Б) на сосудистые реакции и на- 
пряжение кислорода, вызванные стимуляцией продолговатого мозга. 


А а— норма, б — через 5 мин после введения камфония, в — через 15 мин после введения 

камфония. Б а — норма. б — через 5 мин после введения димелина Сверху вниз: артери- 

альное давление, перфузионное давление коронарных сосудов, перфузнонное давление сосу- 

дов передней конечности, напряжение кислорода в миокарде, отметка раздражения, отметка 
времени (5 сек). 


торой наблюдались только изменения со стороны сердечного ритма без 
гемодинамических сдвигов. 

Также, как и камфоний, димелин неодинаково влиял на реакции, 
вызванные стимуляцией различных областей продолговатого мозга: 
наиболее чувствительными оказались реакции, полученные при стиму- 
ляции ретикулярных ядер и ядер вестибулярного комитеКО В: Наиме- 
нее чувствительными были реакции, полученные при стимуляции ядер 
солитарного тракта и блуждающего нерва. ИвиВхиЫ в дозе 0,005 мг/ке 
предупреждал развитие аритмий в ответ на Е <тру ктур про- 
долговатого мозга, постепенно снижал прессорные сосудистые реак- 


ции и кислородную реакцию. 
На рис. 10Б представлены 
муляции ядра солитарного тракт 


результаты одного из опытов. При сти- 
а были получены прессорные сосуди- 
стые реакции, увеличение напряжения кН в миокарде и бради- 

| через 3 мин изменения ритма сер- 
кардия. е введения димелина ы р $ 
НХ нЕ р ответ на стимуляцию не происходило, сосудистые 
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реакции снижались на 20%, в то время как реакция напряжения ки- 
слорода снизилась на 50Ф. Через 10 мин даже при усилении раздра- 
жения никаких ответных реакций не возникало. Восстановление отве- 
тов происходило через 40 мин. 

Прессорные реакции, вызванные стимуляцией гипоталямуса, через 
5—7 минут после введения как камфония, так и димелина полностью 
угнетались. 

Из приведенных данных видно, что скополамин в дозах 0,01— 
0,05 мг[ке вызывает усиление прессорных системных и регионарных 
реакций; полученных как при прямой стимуляции надсегментарных 
структур, так и рефлекторной их активации. Депрессорные системные 
и регионарные реакции скополамином в этой дозе уменьшались. В про- 
тивоположность ‘скополамину, дигидроэрготоксин в диапазоне доз 
0,01—0,02 мг/кг угнетал прессорные эффекты и несколько усиливал 
депрессорные реакции. Возможно, эти изменения связаны с наруше- 
нием внутрицентральных взаимоотношений между структурами, участ- 
вующими в формировании системных и регионарных сосудистых от- 
ветов. 

Ганглиоблокаторы в малых дозах, преимущественно подавляющие 
парасимпатические (камфоний) или симпатические (димелин) ганглии, 
в различной степени и последовательности вызывали угнетение регио- 
нарных реакций, изменения ритма сердечных сокращений и снижение 
напряжения кислорода в миокарде. Это может, очевидно, происхо- 
дить благодаря воздействию ‘надсегментарных структур на процессы 
метаболизма и гемодинамики по разным каналам регуляции. 





























НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ И ФИЗИОЛОГИЯ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ДЫХАНИЯ 


А. В. Вальдман, А. А. Грантынь, Г. А. Денисова 


В центральной регуляции дыхания участвуют разные ‘отделы нерв- 
ной системы, среди которых важнейшее значение имеет область ром- 
бовидного мозга, где расположен так называемый «бульбарный дыха- 
тельный центр» (см. обзоры литературы Гезелл, 1940; Шиттс, 1946; 
Сергиевский, 1950; Лильестранд, 1958; Ройтбак, 1959; Оберхольцер, 
Тофани, 1960; Маршак, 1961; Висс, 1963 и др.). Многочисленные фар- 
макологические исследования по изучению влияния разных нейротроп- 
ных средств на функцию дыхания были посвящены, главным образом, 
описанию изменений ритма, амплитуды дыхания, объема легочной вен- 
тиляции, происходящих после введения тех или иных соединений. Од- 
нако эти данные не дают фактического материала для суждения о том, 
каким образом и на какие конкретные нервные структуры, участвую- 
щие в регуляции дыхания, проявляется влияние изучаемых соедине- 
ний. Для фармакологии центральной регуляции дыхания, как раз 
особенно существенным является определение характера и выражен- 
ности действия нейротропных средств на определенные морфологиче- 
ские и функциональные элементы «дыхательного центра». Прямых 
фактов такого рода очень мало. В некоторой мере, эксперименталь- 
ное изучение этого вопроса сдерживается недостаточностью и противо- 
речивостью существующих представлений о субстрате и принципе ор- 
ганизации бульбарного дыхательного центра. 

Одним из широко используемых приемов для определения топо- 
графии бульбарного дыхательного центра является метод стимуляции 
определенных «точек» дна [У желудочка с регистрацией ответных 
дыхательных реакций. Таким способом были определены границы «ин- 
спираторной» и «экспираторной» зон в области ретикулярной форма- 
ции продолговатого мозга (Питтс, Мэгун, Рэнсон, 19394), после чего 
схема Питтса в течение многих лет воспроизводится в учебниках и ру- 
Однако, по мере накопления аналогичного фактического 
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материала (Мэгун, Битон, 1941; Комоээ, 1943; Аморозо и соавт., 1951; 
Четфилд, Пурпура, 1953; Бакстер, Ольшевский, 1955; Нгаи, Ванг, 
1957; Ма Чуань-гэн, Вальдман, 1963; Вальдман, Ма Чуань-гэн, 1964а; 
Вальдман и соавт., 1968 и др.) и усовершенствования методики экспе- 
римента (применение более тонких униполярных электродов для сти- 
муляции, точный морфологический контроль положения кончика элект- 
рода, проведение опытов на ненаркотизированных животных и т. д.) 
так называемые «зоны Питтса» значительно расширились. 

Сразу же возник вопрос, могут ли все эти топографические зоны 
откуда воспроизводятся инспираторные и экспираторные реакции, за- 
хватывающие почти всю поверхность дна [У желудочка, действи- 
тельно иметь отношение к функции дыхания? Как дифференцировать 
разные субстраты ретикулярной формации продолговатого мозга по 
их отношению к регуляции дыхания? 

Уже в первой работе Питтс с соавторами, понимая сложность этой 
проблемы, пытались подразделить все дыхательные ответы на «мак- 
симальные» и «субмаксимальные», считая (но без достаточных осно- 
ваний), что именно первые имеют более непосредственное отношение 
к дыхательному центру. Однако, совершенно неотличимые по внешнему 
проявлению, максимальные экспираторные или инспираторные реак- 
ции возникают при электрической стимуляции совсем различных мор- 
фологических субстратов ромбовидного мозга. При изучении связи 
типов дыхательных ответов, возникающих при локальной стимуляции 
дна ГУ желудочка кошки, с определенными морфологическими струк- 
турами, нами было установлено (Вальдман, Ма Чуань-гэн, 1964), что 
характерные реакции, с максимальными инспираторными или экспи- 
раторными сдвигами, возникают при стимуляции довольно обширных 
масс дна [У желудочка, включающих как зоны расположения рети- 
кулярных ядер (гигантоклеточное, вентральное и мелкоклеточное), так 
и области прохождения нисходящих путей (ретикуло-, вестибулоспи- 
нального и др.). По внешнему проявлению однотипные дыхательные 
реакции, возникающие при стимуляции разных субстратов, ничем су- 
щественным не различались, однако влияние нейротропных средств на 
эти дыхательные ответы отличалось очень сильно (Ма Чуань-гэн, 
Вальдман, 1963; Ма Чуань-гэн, 1963; Вальдман, Ма Чуань-гэн, 1964 б, 
1965). Такие данные свидетельствуют о функциональной неоднородности 
разных типов дыхательных реакций, возникающих при раздражении 
отдельных субстратов бульбарной ретикулярной формации. 

Следует напомнить, что в первоначальном исследовании, посвя- 
щенном этой проблеме, Питте, Мэгун и Рэнсон (1939) подчеркивали, 
что под «экспираторным» и «инспираторным» центрами они пони- 
мают область (группу) нейронов ретикулярной формации, хорошо свя- 
занную синаптически и действующих как надсегментарный регулятор — 
координирующий и запускающий (4г!\ те) механизм — для нижеле- 
жащих ядер диафрагмы и грудных мышц. Эти авторы регистрировали 
только дыхание, и поэтому расценивали полученные факты в плане 
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следует НЯ так называемые «инспираторные» и «экспира- 
ВН зоны оульоарного дыхательного центра, выявляемые методом 
о электрического раздражения, вовсе ‘не обязательно имеют 
действительное отношение к функции дыхания. В пределах этих зон 
расположены, главным образом, эффекторные нейроны (очевидно, это 
преимущественно агрегаты крупных клеток, имеющих нисходящие ак- 
соны), которые участвуют, частично, в естественных дыхательных дви- 
жениях (эйпнестическое дыхание), а в большинстве своем, могут во- 
влекаться при осуществлении форсированных дыхательных движений 
(усиленный вдох-выдох) и дыхательных рефлексов. Те же (или часть) 
группы нейронов вызывают сдвиги уровня системного артериального 
давления (т. е. связаны с вегетативными нейронами боковых рогов 
спинного мозга), оказывают нисходящее облегчающее или тормозное 
влияние на течение моторных реакций сегментарного уровня и т. д. 
ля дальнейшего анализа проблемы организации 
являющейся базой для понимания механизма 
на регуляцию дыхания, важно опре- 
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2. Имеется ли зависимость или абсолютная взаимосвязь между ды- 
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нейронов и с моторными проявлениями дыхательных фаз? Чем отли- 
чается эффект нейротропных средств на эти два процесса? 

6. Каково влияние нейротропных средств на гуморальные и реф- 
лекторные факторы, участвующие в генерации дыхательного ритма? 

Ряд положений, связанных с этими вопросами, мы постарались 
разрешить экспериментально, а также сопоставить известные литёра- 
турные данные с собственными фактами. А на основе всех морфоло- 
гических, физиологических и фармакологических данных, пытались 
создать общее представление о действии ряда нейротропных средств 
на центральную регуляцию дыхания. 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ЗОН 


Функциональные особенности дыхательных реакций, возникающих 
при электрическом раздражении «инспираторных» и 
«экспираторных» зон 


В качестве критериев функциональной характеристики ответных 
дыхательных реакций были использованы: пороговое напряжение раз- 
дражающего тока, вызывающее отчетливую дыхательную реакцию; тип 
дыхательной реакции; изменение дыхательной реакции при ступенча- 
том возрастании интенсивности раздражения («крутизна нарастания 
реакции»). Для более полного суждения о принадлежности данной 
«точки» раздражения к образованиям «дыхательного центра», одно- 
временно регистрировались сдвиги системного артериального давле- 
ния и определялось пороговое напряжение раздражающего тока, вы- 
зывающее прессорную и депрессорную сосудистую реакцию. 

Ранее разработанная методика экспериментов (Вальдман, 1958; 
Ма Чуань-гэн, Вальдман, 1963) была изменена таким образом, что в об- 
ласть дна ГУ желудочка децеребрированных кошек одновременно вво- 
дились два униполярных изолированных нихромовых электрода диамет- 
ром около 30 мк. Электроды были закреплены в одном держателе, 
соединенном с микроманипулятором, позволяющим осуществлять пер- 
пендикулярное ступенчатое погружение с точностью до 50 мк. На раз- 
ных глубинах, по ходу электродов, для каждой «точки» производилось 
определение порога возбудимости дыхательного и сосудистого ответов 
и регистрировались изменения этих реакций при усилении раздраже- 
ния, вплоть до получения максимально возможного ответа. Стимуляция 
через каждый электрод производилась поочередно. Для каждой «точки» 
регистрировалось 2—4 реакции. Длительность раздражения не превы- 
шала 15 сек. Отдельные пробы ‘производились при перемещении элект- 
рода в дорсовентральном и обратном направлениях, что позволяло 
в каждом опыте исследовать различные структуры продолговатого мозга 
(от 4 до 7 «точек»). Ответные реакции, возникающие с данной «точки» 
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нии электрода, были совершенно идентичны тем» 
ределении. Контрольными эксперимен- 
аже при трех- четырехкратном продвиже- 
г роговая интенсивность раздраже- 
реакции существенно не изменялись. 
ия т : значительно увеличить объем фактических 
Е м. фармакологическом эксперименте. У одного жи- 
‚СИИ два раза определялись исходные дыхательные ' реак- 
ции, возникающие с 4—7 разных «точек» продолговатого мозга при 
разных интенсивностях раздражения, а затем, то же проделывалось 
после введения одной или двух доз исследуемого нейротропного сред- 
ства. Параллельное погружение двух микроэлектродов давало возмож- 
ность сравнивать действие препарата на разные структуры дна ПУ же- 
лудочка, как в дорсовентральном, так и рострокаудальном направле- 
НИЯХ. 

В конце опыта верхняя и нижняя точки стимуляции подвергались 
электролитическому разрушению через раздражающие электроды. 
Срезы мозга окрашивались по Мазурье (1935) или толуидиновым голу- 
бым и локализация стимулируемых на всем протяжении опыта «точек» 
воспрозводилась по атласу ‘продолговатого мозга кошки, разработан- 
ному в нашей лаборатории (Грантынь, 1963). Пневмограмма записы- 
валась посредством канюли, фиксированной в межплевральной полости. 
Артериальное давление регистрировалось в бедренной артерии. 

Обследованию был подвергнут каудальный отдел продолговатого 
мозга на уровне распространения нижних олив. Электроды ориентиро- 
вались таким образом, чтобы они захватывали, главным образом, зону 
расположения ретикулярных ядер (гигантоклеточное, мелкоклеточное, 
вентральное), а также область вокруг ядра солитарного пучка. Всего 
было обследовано 388 «точек». Из них стимуляция 252 «точек» сопро- 
вождалась характерными (инспираторными или экспираторными) ды- 
хательными реакциями; сосудистые реакции возникали при заже 
нии 138 «точек». Стимуляция 89 «точек» не сопровождалась развитием 
дыхательной или сосудистой реакции (так называемые «нулевые 
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Таблица 1 
Частота возникновения дыхательных и сосудистых реакций при стимуляции 


| 

разных структур продолговатого мозга | 
Е НЕЕ ИАЕИНЕЕЕЕНЩЕЫ Е ИАНИЕНЕН НИНЕ 

| 

| 








Дыхательная реакция Сосудистая реакция 
Название структуры С | 
Инспира- Экспира- | Прессор- | Депрес- 
ция ЦИЯ ная сорная | 
И РА И ТА | 
| 
Ретикулярные ядра: | 
мелкоклеточное (Ю. рс) 37 ЗА 35 4 15 
гигантоклеточное (Ю. 2с) И 20 6 6 5 
вентральное (Юэ) 70 6 22 8 3 
Зона ядра солитарного пучка 10 | 8 4 = 
(№. 7$) 
Зона обоюдного ядра (А) 6 — 1 = 2: 
Ядра  вестибулярного комплекса 8 8 20 и 32 
(У) 
Клиновидные ядра (Си|, Сит) 4 5 6 2 20 
Ретикулярное парамедианное ядро 4 7) — 1 1 
(Рт) 
Ядро тройничного нерва (У) — 5 — 4 
Ядро блуждающего нерва (Х) 1 7 — 2 — 
Ядро подъязычного нерва (Х//) 1 1 6 — 2 
Прочие структуры — — — — 7 








{при использовавшейся интенсивности раздражения) сдвигов дыхания 

или артериального давления. Более сильная стимуляция могла вызы- 

вать движение животного. Отсюда следует, что даже в зонах доста- 

точно густого скопления клеток — типа ретикулярных ядер — очаг воз- 
буждения, создаваемый вокруг униполярного электрода при доста- 

точно интенсивном раздражении (4—5 в) может не вовлекать 
функциональных элементов, связанных с дыханием и тонусом сосудов. 

С другой стороны, незначительное перемещение электрода (50—100 мк), 
приводит к появлению интенсивных ответных реакций. Причем, для 
функции дыхания — такого продвижения электрода бывает, подчас, до- 
статочно для превращения резко экспираторной реакции в резко ин- 
спираторную. Все эти факты свидетельствуют, что инспираторная и , 
экспираторная зоны (соответственно прессорная и депрессорная) не | 
имеют сплошной протяженности, а, в свою очередь, состоят из активных 

и неактивных, для данной функции, участков. 

Пороговая интенсивность раздражения, достаточная для возникно- \ 
вения определенной дыхательной реакции, для разных «точек» коле- - 
балась довольно значительно. Обобщенные данные по разным мор- | 
фологическим структурам сведены в таблицу 2. Как видно, наиболь- 
шей чувствительностью обладают зоны в пределах ядра одиночного 
пучка и обоюдного ядра. Для специфических ретикулярных ядер ха- 
рактерны более высокие пороги раздражения. 
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13. 
Рис. 1. Распределение «точек» на схемах фронтальных срезов продолговатого мозга, при стимуляции 
которых возникают различные типы ответных реакций. 


Обозначения ответной реакции: белые кружки — прессорная; черные кружки — депрессорная; белые треугольники — экс- 
пирация; черные треугольники — инспирация; крестики — отсутствие реакции; 10—15 — схемы фронтальных срезов 
продолговатого мозга кошек по атласу Грантыня (1963). 





Таблица 


Распределение дыхательных реакций по пороговой интенсивности 
раздражения для разных структур 


Ш —бШбШ6Ш6ШЙйШЙ&Ъ>&‚&®шщШЙьддодод3—————————— 














Частота возникновения пороговой реакции при разной 
Название структуры интенсивности стимулов (в вольтах) 
0,25 0,5 0,75 1 3 5 
Ретикулярные ядра: 
мелкоклеточное — 16 14 25 15 й 
гигантоклеточное — 1 1 15 8 3 
вентральное 32 18 16 8 2 
Зона ‘ядра  солитарного 8 18 1 
пучка 
Зона обоюдного ядоа 6 — = Е 
Ядра вестибулярного комп- — 2 2 9 2 1 
лекса 
Клиновидные ядра — — 3 4 2 — 
Ретикулярное парамедиан- — — 2 3 1 — 
ное ядро 
Ядро тройничного нерва — — 2 : — — 
Ядро блуждающего нерва 2 1 — 
Ядро подъязычного нерва — = 1 в 1 = 




















Инспираторные реакции (инспираторный сдвиг) сопровождались, 
как правило, уменьшением амплитуды дыхания. Увеличение амплитуды 
наблюдалось только в нескольких случаях при инспираторных реак- 
циях, вызванных стимуляцией структур, не относящихся к основным 
ретикулярным ядрам. Частота дыхания могла изменяться как в сто- 
рону повышения, так и понижения. 

По типу инспираторные реакции могли быть подразделены на не- 
сколько вариантов. Частота возникновения разных типов дыхательных 
реакций применительно к структурам продолговатого мозга представ- 
лена в таблице 3. 

При постепенном увеличении интенсивности раздражения ответная 
реакция с данной «точки» градуально возрастала. Однако и в этом 
отношении имелись существенные различия для разных структур. 

Для зоны ядра одиночного пучка и обоюдного ядра характерно’ 
резкое усиление ответа при незначительном увеличении раздражения. 
При этом интенсивно изменяются все параметры дыхательной реак- 
ции: сдвиг по фазе дыхания, амплитуда и частота дыхания. Дальней- 
шее усиление раздражения в этих случаях не сопровождается увели- 
чением реакции. Таким образом, с этих структур дыхательная реакция 
возникает по типу «все или ничего». Пример подобной ответной реак- 
ции представлен на рис. 2. Раздражение области ядра солитарного- 
тракта стимулами напряжением 0,1 в не вызывало сдвигов дыхания, 
при увеличении интенсивности раздражения до 0,25 в — сразу же раз- 
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Рис. 2. Дыхательная и сосудистая реакции, возникающие при стимуляции 
области ядра солитарного тракта. 


Сверху вниз: дыхание, артериальное давление, отметка раздражения (цифры — ин- 
тенсивность раздражения в в, отметка времени — (3 сек). Слева — на схеме среза 
продолговатого мозга точкой обозначена локализация электрода. 
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Рис. 3. Дыхательная и сосудистая реакции, возникающие при сти- 
муляции вентрального ретикулярного ядра. 
Обозначения как на рис. 2. 
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тельным центром», с другой — при таких исследованиях углубляются 
представления о механизме действия нейрофармакологических веществ 
на центральные процессы регуляции функции дыхания. 

Дифференцирование дыхательных ответов в то- 

пографических зонах «максимальных» экспиратор- 
ных и инспираторных реакций. Как было представлено выше, 
характерные реакции с максимальным инспираторным или экспиратор- 
ным сдвигом возникают при стимуляции довольно обширных масс дна 
ТУ желудочка, включая как зону расположения ретикулярных ядер 
(гигантоклеточное, вентральное, реже — мелкоклеточное), зону ядра 
одиночного пучка и обоюдного ядра, так и области прохождения ни- 
сходящих путей (ретикуло-, вестибулоспинального и пр.). Ни по по- 
рогу возбудимости (за исключением зоны солитарного тракта и оооюд- 
ного ядра), ни по внешнему проявлению, реакции с разных морфоло- 
гических зон существенно не различаются. ` 

Поскольку ретикулярные структуры пронизаны массой проходящих 
проводников, не существует достаточного физиологического критерия 
для окончательного суждения о происхождении максимальных дыха- 
тельных реакций: связаны ли они с возбуждением клеточных структур 
или с активацией аксонов нисходящих путей? Однако при применении, 
с целью анализа, наркотических веществ, сразу же выявились значитель- 
ные различия. 

Амплитуда максимальных инспираторных и экспираторных дыха- 
тельных реакций, возникающих при стимуляции ретикулярных ядер, 
от очень небольших доз нембутала (0,25—0,5 мг/кг) уменьшалась на 
25%, а полное подавление реакции, в большинстве случаев, происхо- 
дило от 2—5 мг/кг нембутала. Совершенно аналогичные по амплитуде 
и внешнему проявлению реакции, возникающие при стимуляции рети: 
кулярной формации в зонах, где преимущественно проходят нисходя- 
1цие пути, не изменялись, или даже несколько увеличивались нембута- 
лом в дозах порядка 10—15 мг/кг. Только от наркотических доз нембу- 
тала (20—25 мг/кг) ответы полностью угнетались. Однотипные данные 
были получены и с применением уретана (Ма Чуань-гэн, Вальдман, 
1963; Вальдман, Ма Чуань-гэн, 1965). 

Таким образом, применением наркотических веществ могут быть 
дифференцированы дыхательные реакции, возникающие с ядерных и 
проводящих систем. Отсюда также следует, что изучение топографии и 
функциональной организации дыхательного центра у животных, полу- 
чивших даже минимальные дозы наркотиков — бессмысленно. 

Различие между «дыхательными» зонами, локали- 
зованными в медиальных и латеральных отделах 
ретикулярной формации ромбовидного мозга. В таб- 
лице ‚3 и на рис. 4, 5 сопоставлены характерные типы дыхательных ре- 
акций при стимуляции медиальных и латеральных ретикулярных ядер. 
Отмечены некоторые различия в порогах возбудимости ответных ре- 
акций мелкоклеточного и гигантоклеточного ядер, однако, в целом, 
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, цая сдвиги амплитуды дыхательных реакций, вы- 


льных различий для разных струк- 


Рис. 6. Влияние промедола на инспираторные дыхательные реакции, вызван- 
ные стимуляцией мелкоклеточного (Ю. рс) (А) и гигантоклеточного (К. 86) 
(Б) ретикулярных ядер. 


До (1) и после дробного введения промедола в дозах 0,25 мг/кг (2), 0,5 мг/кг (3), 
1 мг/кг (4). 


Обозначения как на рис. 2. 


разных зон дна ГУ желудочка, под влиянием 
мя как промедол в очень незначительных дозах 
кт стимуляции мелкоклеточного ядра (А) 
дка 0,5 мг/кг — полностью, дыхательные 
ответы, вызванные раздражением гигантоклеточного (Б) (или в дру- 
ТИХ опытах — вентрального) ретикулярного ядра, значительно возра- 
стали. Причем, то и другое происходит без какого-либо существенного 
Изменения ритма самопроизвольного фонового дыхания. 

Подобные факты свидетельствуют не только о весьма значительных 
различиях в нейрональной организации «дыхательных» зон, локализо- 
ванных в медиальных и латеральных отделах ретикулярной формации, 
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и, видимо, неодинаковой степени участия этих структур в нервной ре- 
гуляции дыхания, но и о том, что сдвиги дыхания в сторону экспирации 
или инспирации и фоновое дыхание координируются независимыми и 
разными системами. 

Различная организация систем, ответственных за 
диафрагмальное дыхание и максимальные дыхатель- 
ные сдвиги. Клинические и экспериментальные наблюдения свиде- 
тельствуют, что диафрагмальное дыхание более устойчиво к действию 
наркотиков и сохраняется при глубоком наркозе после прекращения 
работы межреберных мышц (Свэнк, Фоли, 1948; Харрис, Борисон, 1954; 
Вакслейгер, Еременко, 1964; Маршак, Маева, 1964). 

Максимальная инспираторная реакция, вызванная стимуляцией 
вентрального ретикулярного ядра, резко подавлялась нембуталом 
в дозе 3 мг/кг. Ритм и амплитуда фонового дыхания при этом практи- 
чески не изменялись. Максимальный инспираторный сдвиг, вызванный 
стимуляцией гигантоклеточного ядра в другом опыте, также не сопро- 
вождался изменениями ритма фонового дыхания. Аминазин в дозах 
0,5 мг/кг резко уменьшил инспираторный сдвиг, совсем не повлияв на 
ритм спонтанного дыхания. 

Таким образом, дозы нейротропных средств, изменяющие дыхатель- 
ные ответы, вызванные электрическим раздражением различных струк- 
тур в пределах «экспираторной» и «инспираторной» зон, и дозы тех 
же соединений, изменяющие ритм дыхания — весьма различны. Это 
обусловлено не только тем, что мотонейроны межреберных дыхатель- 
ных мышц и мотонейроны диафрагмы различны, но, главным образом, 
тем, что бульбоспинальные связи дыхательных структур (дыхатель- 
ного центра) с диафрагмальными и межреберными мотонейронами — 

независимы. Иначе говоря, система, задающая ритм периодических 
смен фаз дыхания (инспирация — экспирация), должна иметь свои эф- 
фекторные пути, обеспечивающие сокращение, главным образом, диа- 
фрагмальной мускулатуры. Совершенно очевидно, что от генераторных 
механизмов дыхательного центра возбуждение не может передаваться 
к сегментарным мотонейронам через ретикулярные нейроны (ретикуло- 
спинальные связи), участвующие в реализации инспираторных и экспи- 
раторных сдвигов при электрическом раздражении области «дыхатель- 
ного центра». 


Функциональная взаимосвязь между дыхательными и сосудистыми 
реакциями, возникающими при стимуляции разных структур 
продолговатого мозга 


При стимуляции одной и той же «точки» могут возникать как ды- 
хательные, так и сосудистые реакции. Выделить определенные зоны, 
ответственные за ту или иную реакцию, не удается. Сосудистые (прес- 
сорные и депрессорные) реакции развивались не только при стимуляции 
основных ретикулярных ядер (мелкоклеточного, вентрального и гиган- 
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Представляет интерес не общая частота 
сосудистых ответов (табл. 1), а сопо- 
«крутизны нарастания», фармакологи- 
типов реакций. 


распределения дыхательных и 
ставление порога возбудимости 
ческой чувствительности обоих 


Из графиков, представленных на рис. 4, 5 отчетливо видно, что при 

стимуляции разных структур продолговатог з ие 

р р прод того мозга, порог сосудистых 
(преимущественно прессорных) ответов всегда был значительно выше, 
чем дыхательных. За исключением зоны, расположенной в пределах 
системы солитарного тракта, амплитуда прессорных реакций (сопут- 
ствующих дыхательным сдвигам), даже при достаточно высокой интен- 
сивности раздражения (3—5 в), колебалась в пределах 20—30% от 
исходного уровня системного артериального давления. Пороговое на- 
пряжение раздражающих стимулов для зоны гигантоклеточного рети- 
кулярного ядра соответствует 1—2 в, для мелкоклеточного и вентраль- 
ного ретикулярных ядер 0,5—1 в, а для области расположения соли- 
тарного тракта и обоюдного ядра — 0,25 в. Одновременная регистрация 
дыхательных и сосудистых реакций, возникающих при стимуляци раз- 
личных морфологических образований продолговатого мозга позволила 
отметить некоторые особенности. 

При раздражении области гигантоклеточного ядра, примерно в по- 
ловине случаев, сосудистая реакция отсутствовала, хотя ответная ды- 
хательная реакция была выражена очень отчетливо. Повышение интен- 
сивности раздражающих стимулов от 1 до 5 в способствует лишь очень 
незначительному (от 10 до 20%) приросту величины прессорных или 
депрессорных реакций системного артериального давления. Со стороны 
дыхательных реакций, такая интенсивность раздражения (4—5 в) про- 
являлась максимальными сдвигами в сторону экспирации или инспи- 
рации (рис. 5). Примерно такие же соотношения АЖ сти- 
муляции разных участков вентрального ретикулярного эра. ри раз- 
дражении мелкоклеточного ретикулярного ядра (рис. 4) ая 
больший параллелизм между развитием дыхательных и сосудистых ре- 

а плитуда последней нарастает при усиле- 
акций, но и в этом случае ам у 
Е но более полого. И только из зоны ядра 
нии раздражения значитель Л г я 
а прессорной сосудистой реакции при не 
одиночного пучка ыы ЗН раздражения возрастает резко, 
значительном усилении ин о мыхания по фазе. Однако для каждого 
скачком, так же, как и сдв Видно из графика, имеется свой диапа- 
типа реакций, как это хорошо нь максимальные» ответы. 
зон раздражения, еее" может быть сделано заключение 
_ Таким образом, из этих 2 независимости фазовых сдвигов в систе- 
0б известной функциональной 1хания и сосудистого тонуса. Еще более 
мах центральной регуляции 2, кологическом исследовании. 
отчетливо это выявляетс” т а. подавлял экспираторные дыха- 

Метамизил в Дозах аздражением мелкоклеточного ретику- 
тельные реакции, вызванные Р а 
27* 











лярного ядра или зоны ядра одиночного тракта. При этом уменьша- 
лась величина сдвига дыхания по фазе и для достижения ответа тре- 
бовалась большая интенсивность раздражения (рис. ТА). Экспиратор- 























Рис. 7. Влияние метамизила на экспираторную (А) и инспираторную (Б) ды- 
хательные и сосудистые реакции, вызванные стимуляцией мелкоклеточного 
ретикулярного ядра 


До (1) и после введения метамизила в дозе 0,5 мг/кг (2). 
Обозначения как на рис. 2. 





ное апноэ, развивающееся в период раздражения, в этих случаях, не- 
редко, сменялось максимальной инспирацией, сразу же после прекра- 
щения стимуляции. Этот феномен можно рассматривать как явление 
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«отдачи», свидетельствующее 
раторных механизмов во вре 


ействия метами: , 
«< 0.25 в до 0,5 о порог возникновения реакции 
. у › исчезала реакция «от И 
ые к : дачи». Инспира- 
бис В я при раздражении тех же структур и 
мизила, напротив зона ядра одиночного пучка) под влиянием мета- 
‚ ла, р ‚ усиливались (рис. 7Б). Сдвиг по фазе дыхания 


ро влялся более значительн Й г 
п Я о о и при меньт у х 
р теи интенсивности раздра 


ты наличии активного торможения инспи- 
мя раздражения данной «точки». На фоне 


< Несмотря на разнонаправленные изменения дыхательных реакций, 
ыы ое г сдвиги артериального давления (как прес- 

р и депрессорные реакции), возникающие при стимуляции 
мелкоклеточного ретикулярного ядра и зоны ядра одиночного пучка, 
во всех случаях подавлялись совершенно однотипно. р 

По ранее полученным в нашей лаборатории данным (Ковалев, 1963), 
амизил в очень небольших дозах (0,01—0,02 мг/кг) увеличивал латент- 
ный период возникновения прессорных реакций артериального давления 
при стимуляции тех же зон продологоватого мозга. Полному подавле- 
нию реакции (в дозах 1—5 мг/кг) могла предшествовать фаза перво- 
начального увеличения амплитуды ответа (в диапазоне доз 0,05— 
0,5 мг/кг). 

Дыхательные (экспираторные или инспираторные) реакции, вызван- 
ные стимуляцией гигантоклеточного ядра, метамизилом усиливались. 
Возрастала амплитуда экс- или инспираторного сдвига по фазе дыха- 
ния и для развития максимального сдвига требовалась меньшая ин- 
тенсивность раздражения. Снижение амплитуды фонового дыхания, со- 
провождающее инспираторные и экспираторные ответы, на фоне 
действия метамизила проявлялось при более слабом раздражении ги- 
тантоклеточного ядра. Урежение частоты дыхания при экспираторных 
реакциях и учащение — при инспираторных, под влиянием метамизила 
также возникали при меньшей силе раздражения. При экспираторных 
реакциях метамизил способствовал проявлению феномена «отдачи» 

ния стимуляции. 
ь НЕЙ. на капельки реакции, возникающие при 


стимуляции вентрального ретикулярного ядра, ар НЫ 
ством. В большинстве случаев инспираторные т ме усиле- 
экспираторные усиливались. В некоторых опытах и ны 
ние инспираторных реакций. В таких случаях инст р На ния 
по фазе дыхания развивался при меньшей интенсивности раздр 


е ля более отчетливо. 
оли ВАе реакции, полученные с гигантоклеточного и вентраль 
ного Е " мебамивих действовал непостоянно: в ряде опытов отме- 


у ‹ ясь без измене- 
аа гих опытах они оставали 

Ч еакций, в ДРУ в 
к а Ре случая даже усиливались. ыы и а 
ОЛоВлеНИЬ ВСВОРНЫХ реакций могло сопровождаться усилением ин- 


спираторных. 421 








в... 





Таким образом, влияние центрального холинолитического препа- 
рата — метамизила — на ответные реакции дыхательной и сердечно-со- 
судистой систем, вызванные раздражением одной «точки» продолго- 
ватого мозга, различается, и, подчас, принципиально (угнетение реак- 
ции артериального давления при усилении дыхательной реакции). 

Вопрос о значении холинергической медиации в механизмах цент- 

ральной регуляции дыхания изучен еще недостаточно. По одним дан- 
ным признается важная роль ацетилхолина в регуляции дыхания на 
том основании, что атропин противодействует проявлению нарушений 
дыхания, вызванных антихолинэстеразными средствами (Холмстед, 
1951; Кривой и соавт., 1951). Выявлена отчетливая зависимость между 
угнетением холинацетилазы антихолинэстеразными средствами и ослаб- 
лением дыхательного рефлекса, вызванного раздражением нерва Ге- 
ринга (Метц, 1961). Отмечена высокая чувствительность дыхательного 
центра к холинолитическим средствам (Аничков, 1960). Однако при 
микрофоретической аппликации ацетилхолина к отдельным нейронам 
в зоне «дыхательного центра», Салмойраджи и Штейнер (1963), Брэз- 
дли и соавт., (1966) не обнаружили отчетливых закономерностей. На 
основании экспериментального изучения действия серии холинолитиче- 
ских средств на дыхательный центр Гер (1966, 1967) делает заключение 
о несущественной роли холинергической медиации в деятельности ды- 
хательного центра. Интересны данные Гера о том, что под влиянием 
холинолитиков подавляется активность экспираторных нейронов, рас- 
положенных в зоне мелкоклеточного ядра и ядра солитарного тракта. 
Подавление тормозящих влияний со стороны этих «антиинспиратор- 
ных» нейронов является причиной нарушения периодичности дыхания 
при введении больших доз холинолитических соединений. Наблюдав- 
шееся нами под влиянием метамизила уменьшение экспираторных реак- 
ций, сопровождавшихся урежением ритма дыхания, и подавление фено- 
мена «отдачи», может быть также связано с нарушением тормозных 
механизмов в системе дыхательного центра. 

По данным Т. Г. Райгородской (см. стр. 526), скопление нейронов, 
содержащих высокую концентрацию холинэстеразы, наблюдается в 0б- 
ласти одиночного пучка и окружающих его ядер. Эта зона является, 
как известно, общим коллектором афферентных путей от рецепторных 
полей дыхательной и сосудистой систем. В ядрах солитарного тракта 
осуществляется первичная интеграция афферентных сигналов. Разру- 
шение одиночного тракта с его ядром устраняет дыхательные рефлексы 
вагусной природы, не затрагивая дыхательного ритма. При изучении 
действия ряда холинолитических средств на изменения сердечно-сосуди- 
стой системы (брадикардия, депрессорная реакция) и дыхания (экспира- 
торное апноэ) в хеморефлексах с малого круга кровообращения (Ива- 
нова, 1963) было показано, что эти соединения, в том числе метамизил, 
усиливают дыхательный рефлекс, но подавляют сердечно-сосудистый 
рефлекс. На этом основании 3. Н. Ивановой было сделано заключение, 
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что холинолитики не подавляют центральные звенья в дыхательных ре- 
флексах вагусного происхождения. 


Вопрос о физиологическом взаимодействии дыхательного и сердеч- 
но-сосудистого центров является п 

литературу у Бирюкова, 
нова, 1961). Представлен 


редметом интенсивного изучения (см. 
1946; Сергиевского, 1950; Сергиевского, Ива- 
г вленные выше факты свидетельствуют, что и при 
прямом изучении этой проблемы методом микроэлектродной стимуля- 
ци зоны расположения обоих «центров», с учетом функциональных 
характеристик ответных проявлений, обнаруживаются не только струк- 
турные и физиологические, но и нейрохимические различия организа- 
ции центральных механизмов регуляции дыхания и сосудистого тонуса. 
В конечном итоге, как сдвиги артериального давления, так и со- 
кращения дыхательных мышц, обусловлены возбуждением эффектор- 
ных нейронов спинального уровня. Бульбарные структуры либо акти- 
вируют эти нейроны, либо проявляют на них облегчающее или тормо- 
зящее влияния. Различие регуляции дыхательных и сосудистых реакций 
может быть, таким образом, обусловлено несколькими причинами: раз- 
личием структурных компонентов в пределах ретикулярной формации 
продолговатого мозга, оказывающих влияние либо на мотонейроны ды- 
хательных мыши, либо на преганглионарные симпатические нейроны; 
различием нисходящих каналов связи центральных «дыхательных» 
и «сосудистых» компонентов бульбарных центров с соответствующими 
конечными элементами спинального уровня; различием функциональ- 
ной организации спинальных механизмов регуляции этих функций, от- 
вечающих на однотипные нисходящие влияния бульбарных структур 
разными эффекторными проявлениями. у 
Здесь уместно еще раз подчеркнуть, что при изучении центральной 
регуляции физиологических функций, особенно таких как дыхание и 
артериальное давление, следует особенно четко различать два меха- 
низма: один — связанный с регуляцией исходного уровня функциониро- 
вания данной системы (ритм дыхания, тонус сосудов), другой — с воз- 
никновением резких фазовых сдвигов в ТУ или внув. днк и 
исходного уровня (экспираторно-инспираторные сдвиги, пр рно-д 
< чалось, во многих случаях в наших 
прессорные реакции). Как уже отмеч $ 
› экспираторных или инспираторных 
опытах изменение «максимальных» р 
г й сь без какого-либо существенного из- 
дыхательных реакций наблюдало 
Подобные факты свидетельствуют не только 
менения фонового дыхания. 1100 < 
и в нейрональной организации «дыха- 
0 весьма значительном различи е 
аковой степени участия этих структур 
тельных зон» и, видимо, неодин р 
. оио том, что сдвиги дыхания в сто- 
в нервной регуляции дыхания, Н , ‘ р 
р ни и фоновое дыхание координируются 
рону экспирации или инспираци 
р ами. Аналогичное же заключение вы- 
независимыми и разными систем Е 
системами реализации фазовых сдви- 
сказано о независимости между - На 
поддержания исходного нейрогенного 
гов артериального давления И 965) 
тонуса сосудов (Вальдман, Ковалев, . 
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Морфо-функциональные сопоставления 


Различная функциональная характеристика дыхательных ответов, 
возникающих при стимуляции разных отделов продолговатого мозга, 
в первую очередь, может быть обусловлена особенностями морфоло- 
гического строения раздражаемых структур. Как следует из наших 
предыдущих и настоящих исследований, ответы максимального типа 
(резкий экспираторный или инспираторный сдвиг) значительно чаще 
возникают при стимуляции медиальных ретикулярных ядер, а также 
зоны ядер одиночного пучка и обоюдного ядра. 

Медиальная группа ретикулярных ядер представлена гигантокле- 
точным и вентральным ретикулярными ядрами. Цитоархитектоническая 
организация гигантоклеточного ядра неоднородна; в нем представлены 
не только гигантские и крупные, но также очень много средних и мел- 
ких клеток, причем имеется определенное пространственно-топографи- 
ческое распределение клеток разного размера (см. подробнее 
у Т. Г. Райгородской стр. 534). Аксоны клеток этого ядра образуют ни- 
сходящие пути, достигающие спинного мозга. Вентральное ретикуляр- 
ное ядро образует продолжение гигантоклеточного ядра. Оно также 
содержит крупные, средние и мелкие клетки. Частично аксоны этих 
клеток имеют тенденцию направляться в дорсальном направлении, дру- 
гие — отчетливо образуют продольные пути в близлежащие ядра. Круп- 
ные клеточные элементы этих ядер представлены своеобразными ско- 
плениями (агрегатами) клеток (Вальверде, 1961; Косицын, 1962 а, 6). 
У кошек в гигантоклеточном ядре описаны скопления, состоящие из 
2—4 гигантских клеток, от которых отходят мощные плазматические 
отростки. Среди дендритов находятся мелкие клетки, от тел которых 
отходят тонкие отростки, ветвящиеся среди толстых дендритов. Тем 

самым, мелкие нейроны объединяют несколько гигантских клеток в от- 
дельные функциональные единицы. Большое количество синапсов и 
длинные нисходящие аксоны позволяют считать гигантские клетки од- 
ним из последних коллекторов ретикулярной формации на пути к сег- 
ментарным двигательным нейронам. 

Подобный тип строения ретикулярных ядер хорошо согласуется 

с экспериментальными данными о возможности получения определен- 
ных сдвигов в разных физиологических системах (дыхание, сосудистый 
тонус, рефлекторный ‚аппарат спинного мозга и пр.) при весьма ло- 
кальной электрической стимуляции ретикулярной формации. Очевидно, 
при попадании в зону максимальной концентрации силовых линий 
в окружности кончика активного электрода подобной клеточной группы 
и могла возникать энергичная инспирация (экспирация), связаная, 
в конечном счете, с вовлечением сегментарных мотонейронов дыхатель- 
ных мышц посредством нисходящих ретикулоспинальных связей. Во- 
влечение всех компонентов этой клеточной агрегации требует доста- 
точно интенсивной стимуляции. Максимальные инспираторные и экспи- 
раторные сдвиги с гигантоклеточного и вентрального ядер возникали, 
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поэтому, при достаточно больн 
> - льшом напряж ны у 2 
лов (порядка 5 в). ряжении раздражающих стиму 


в ‹ле : г Е 
у ко называемых «нулевых точек» тоже хорошо кор- 
| Не ы. р . чческими данными. Расстояние между клеточными 
Е о велико. Поскольку «активный фокус» раздра- 
, дно, ревышает в наших опытах 100—200 куб. мк (пе- 
ремещение электрода на такую величину может изменить даже на- 
правленность дыхательной реакции), имеются все основания для 
допущения, что «нулевая точка» может быть результатом попадания 
электрода между клеточными агрегациями. С другой стороны, совер- 
шенно очевидно, что не все клеточные скопления ретикулярных ядер 
обеспечивают регуляцию дыхания и артериального давления. Поэтому, 
такие точки могут быть «нулевыми» для данной функции, которая под- 
вергалась регистрации, но «активными» для иных физиологических про- 
явлений. Действительно, хотя раздражение этих «точек» не сопровож- 
далось возникновением дыхательных реакций, с них почти всегда воз- 
никали какие-либо двигательные проявления (сокращения мышц шеи 
или спины, движения конечностями). Нисходящие аксоны медиальных 
ретикулярных нейронов достигают не только грудных сегментов, как 
это указывалось в работах Бродала (1960), но и более каудальных 
отделов. Используя метод антидромного раздражения одиночных ре- 
тикулярных нейронов (при внутриклеточном отведении) Магни и Ви- 
лис (1963) обнаружили, что из 1117 обследованных единиц — 417 ней- 
ронов были ретикулоспинальными и часть из них могла быть активи- 
рована даже на уровне люмбального отдела спинного мозга. 
Сопоставление топографии распределения крупных клеток в области 
вентрального ретикулярного ядра и результатов о из я 
тов, где раздражение осуществлялось на том же уровне ОА ь 
вентрального ядра, показывает достаточно хорошее совпадение межд} 
активными «точками» и зонами клеточных скоплении. —— 
Максимальные дыхательные реакции сопровождались, как Е 
достаточно выраженными прессорными ответами ре арт 
ного давления. Это указывает, что нисходящие рет Л А ; 
ы я я области инспираторных и экспираторных 
ния от нейронов, лежащих в . НИК 
заны не только с мотонейронами дыхате: 
«дыхательных» зон, свя сжреберных), но и с преганглионарными 
мышц (главным образом, ОЕ рогов спинальных сегментов. 
симпатическими нейронами  мелкоклеточное ретикулярное ядро) со- 
Латеральная группа ядер етки, с медиально направленными тон- 
держит, в основном, мелкие аа роль ассоциативных нейронов; 
кими аксонами. Эти клетки в очникам афферентации (ядра спиналь- 
дендриты их направлены к ист периферически расположенные прово- 
ного тракта тройничного нерва, мециальную ретикулярную формацию 
дящие пути), а аксоны идут В : 


(Бродал. 1960; Торвик, 1956; Торвик, Брола. р я-а" ты 
мых нисходящих ретикулоспинальных рр: м при бовацьие мак- 
морфологами как будто, не обнаружено. т} - 
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Ежа экс- и инспираторных реакций с этих зон можно с наи- 
ольшей вероятностью объяснить вторичным переключением импуль- 
сации на медиальные ретикулярные ядра. Это согласуется с тем, что 
порог возбудимости дыхательных ответов с мелкоклеточного ядра не- 


высок, крутизна нарастания ответа, при усилении раздражения, — наи- 
более полога. 


Одиночный пучок с его ядерными компонентами имеет сложное 
строение. Образуют солитарный тракт афференты от УП, 1Х и Х пар 
черепномозговых нервов. Часть волокон от [Х и Х нервов примыкает 
к спинальному корешку тройничного нерва и оканчивается в области 
желатинозной формации на уровне С, — С›. Эти нисходящие волокна 
могут быть связаны, как считает Керр (1962), с ноцицептивной чувстви- 
тельностью. Часть путей переключается на нисходящее ядро вестибуляр- 
ного нерва. Само ядро солитарного тракта состоит, преимущественно, 
из мелких и средних клеток и не имеет прямых эфферентаций (свя- 
зей) на мотонейроны спинного мозга. 

Минимальный порог (0,25—0,75 в) для дыхательных ответов из об- 
ласти солитарного пучка (преимущественно максимальный ответ в виде 
инспирации или экспирации с задержкой дыхания на высоте сдвига) 
может быть следствием только того, что в зону возбуждения вовлека- 
ется большое число первичных или вторичных афферентных путей, че- 
рез которое одновременно (синхронно) могут активироваться различ- 
ные эффекторные дыхательные структуры. Этим объясняется большая 
«крутизна нарастания» дыхательного ответа по типу «все или ничего». 
Ответ становится максимальным при вовлечении какой-то значитель- 
ной части афферентных путей, не имеющих больших различий в пороге 
возбудимости. 

Экспираторные и инспираторные сдвиги дыхания, возникающие при 
стимуляции разных субстратов продолговатого мозга, обычно сопро- 
вождаются изменениями ритма и амплитуды дыхательных движении, 
но могут осуществляться и без существенного нарушения фонового ды- 
хания. Влияние нейротропных средств на эти разные проявления функ- 
ции дыхания, как уже отмечалось, также независимо. Периодичность 
дыхания обусловлена генераторными механизмами бульбарного уровня, 
отличающимися от «дыхательных зон», раздражением которых вызы- 
ваются разные типы дыхательных реакций. Поэтому, для дальнейшего 
анализа механизма действия нейротропных средств на центральную 
регуляцию дыхания, необходимо было подробнее изучить их влияние 
на «первичные» дыхательные нейроны. 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
«ПЕРВИЧНЫХ» ДЫХАТЕЛЬНЫХ НЕЙРОНОВ 


Локализация дыхательных нейронов 


Термином «дыхательные нейроны» или «первичные» дыхательные 
нейроны, объединяются все нервные клетки, способные давать перио- 
дические залпы активности, ритм которых совпадает с ритмом ды- 
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хания. В большинстве случаев 
ной из фаз дыхания: вдохом ( 
(экспираторные нейроны). Ино 


ния неполное. Дыхательные ней б 
в я неироны облад: соб м 
номной активности. Они про иронь обладают способностью к авто- 
р родолжают давать разряд не только в усло- 
виях частичной деаффере с : . ча о 
рентации (кураризация при интактных или 
перерезанных блуждающих не С : о 
а } рвах с пневмотораксом и вдуванием ки- 
1980/40: РА под постоянным давлением — Гезелл и соавт., 1936, 
о а - и соавт., 1957; Маршак, 1961), но и в условиях 
нейро: р ки изоляции от окружающих нервных структур. По Сал- 
монраджи и Бэрнс (19606), нижнемостовая перерезка, спинализация, 
сагиттальное сечение продолговатого мозга, перерезка корешков блуж- 
дающего нерва — не исключают активности дыхательных нейронов, хотя 
по мере увеличения объема нервной изоляции, процент самопроизвольно 
разряжающихся нейронов значительно уменьшается. 
Данные разных авторов о локализации дыхательных нейронов, 
в основном, согласуются между собою (Аморозо и соавт., 1951; Хуку- 
хара и соавт., 1953; Баумгартен, 1956; Хэйбер и соавт., 1957; Нельсон, 
1959; Баумгартен и соавт., 1960; Салмойраджи, Бэрнс, 1960а; Смит, 
Пирс, 1961; Васелла, 1961; Кирзон, Чернова, 1964; Фукухара и соавт., 
1966; Патнайк и соавт., 1967). Установлено, что инспираторные и экспи- 
7 „. 
раторные нейроны диффузно распределены в сетчатом образовании про- 
долговатого мозга на уровне орех. Имеются ограниченные зоны, где 
эти нейроны встречаются наиболее часто. Для инспираторных нейро- 
нов — это зона, которая соответствует проекции ядра одиночного пучка 
и распространяется на 3 мм ростральнее орех. Экспираторные нейроны 
чаще встречаются на уровне каудальнее орех и лежат несколько более 
поверхностно, чем инспираторные. ь 
По данным гистологического контроля дыхательные нейроны распо- 
ложены в дорсолатеральном отделе ретикулярнон формации продол- 
товатого мозга, в зоне мелкоклеточного ретикулярного ядра. Часть ды- 
хательных нейронов располагается в ядре одиночного пучка. Некоторые 
исследователи находили дыхательные нейроны в вентральных отделах 
латеральной ретикулярной формации (Смит, Пирс, 1961; Ачард, Бюхер, 
1954). . ; 
соя концентрация дыхательных нейронов существует в зоне, 
де? р орех. В этом месте Баумгартен и соавт. 
лежащей ростролатеральнее ыы ‹ащее тольк 
(1960) выделяют сравнительно компактное ядро, содержащее только ин- 
р илежит с вентральной стороны к ядру 
спираторные нейроны. Оно при’ : ь 
по цитоархитектонике от соседних струк- 
одиночного пучка и отличается Н ) 
ание прямых связей инспираторного 
тур. Авторы допускают существов | : 
у ‹ как наблюдали ретроградную дегенера- 
ядра со спинным мозгом, так 
я осле перерезки спинного мозга. В зоне 
цию в нейронах этого ядра пос) 
ядра, в частности, на границе с си- 
мелкоклеточного ретикулярного ядра, Е 
я тракта, расположены крупные, преимущественно 
емой солитарного р ‘’‘атью Т. Г. Райгородской, стр. 538). Такой 
треугольные нейроны (см. стат р 4 


залпы этих нейронов синхронны с од- 
инспираторные нейроны) или выдохом 
гда совпадение разряда с фазой дыха- 





тип нервных элементов дает аксоны, распространяющиеся на большие 
расстояния от клеточного тела. В дополнение к «зоне Баумгартена» 
Батсел (1964, 1965) выявил концентрацию дыхательных нейронов в ок- 


ружности обоюдного ядра (п. ат 1е\ии$). Инспираторные и экспиратор- 
ные нейроны сгруппирова- 


ны в своеобразные «клеточ- 
ные агрегаты», в которых 
встречаются нейроны раз- 
ного функционального зна- 
чения. Однако необходимо 
подчеркнуть, что как Баум- 
гартен, так и Батсел, прово- 
дили свои наблюдения на 
наркотизированных живот- 
НЫХ. 

В наших исследованиях 
регистрация активности ды- 
хательных нейронов произ- 
водилась на децеребриро- 
ванных кошках без примене- 
ния наркотических и кураре- 
подобных веществ. Пере- 
резка мозга между буграми 
четверохолмия и обнажение 
дна [У желудочка про- 
изводилось под интратра- 
хеальным эфирным нарко- 
зом. От момента отклю- 
чения эфира (в конце 
операции) до начала опыта 
проходило не менее двух ча- 
сов. 

Отведение активности ды- 
хательных нейронов произво- 
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Рис. 8. Топография «точек» отведения дилось внеклеточно посред- 
я дыдазельныхераерядов, ством изолированных нихро- 
верху — проекция на дорсальную поверхнос г И 
дна У желудочка; снизу — топография о мовых электродов диаметром 
отведения дыхательных разрядов на схемах 30 мк. Микроэлектрод погру- 
фронтальных срезов продолговатого мозга; уровни ы 
срезов: А э мм рострамее. ОН (+2); Б— жался в мозг в вертикаль- 
(+1 мм); 0; 1 мм); (—2 мм). = 
Квадраты — инспираторная активность, НИ ном направлении посредст 


экспираторная активность. вом микроманипулятора С 
гидравлическим приводом, 

обеспечивающим перемещение с точностью до 2—4 мк. Активный элект- 
род присоединялся к входному каскаду усилителя переменного тока 
с выходом на пластины катоднолучевого осциллографа и на телефон, 
что обеспечивало зрительный и слуховой контроль активности нейро- 
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нов в ходе опыта. Регистрация поте 
водилась одним из лучей магнитоэле 
гой вибратор подавались биопоте 
чатый электрод, усилитель переме 


нциалов действия нейрона произ- 
ктрического осциллографа. На дру- 
нциалы от мышц диафрагмы (иголь- 
соотношения клеточных ав тока), что позволяло оценивать 
регистрировалась либо наз с фазами дыхания. Пневмограмма 
ри ера тографе с помощью капсулы, соединен- 

ыы льным пространством, либо электрографически — тре- 
ТЬИМ вибратором магнитоэлектрического осциллографа. Голова живот- 
ного закреплялась вы головодержателе специальной конструкции, 
позволяющей устанавливать поверхность ромбовидной ямки в горизон- 
тальной плоскости. 


Головодержатель обеспечивал приподнятое поло- 
жение головы относительно туловища, что уменьшало сердечные и ды- 


хательные пульсации мозга. Идентификация положения кончика элект- 
рода производилась на гистологических срезах (замораживающий 
микротом, окраска по Мазурье, 1935) на основании электролитической 
метки (пропускание постоянного тока 100 мка, 45 сек, активный элект- 
род — анод). 

На рис. 8 (сверху) представлены точки дорсальной поверхности про- 
долговатого мозга, в которых производилось погружение электрода. 
На схемах срезов продолговатого мозга (рис. 8А-Д) показана топо- 
графия точек отведения инспираторных и экспираторных дыхательных 
разрядов. Всего обследовано 113единиц. Инспираторные нейроны встре- 
чались приблизительно вдвое чаще, чем экспираторные. При отведении 
инспираторной активности электрод находился в мелкоклеточном рети- 
кулярном ядре (32 точки), причем в 14 случаях на границе с ядром 
одиночного пучка или непосредственно в ядре солитарного тракта 
(7 точек). Экспираторные нейроны располагались, преимущественно, 
в глубине мелкоклеточного ретикулярного ядра, на значительном от- 
далении от ядра одиночного пучка. Какого-либо строгого р еще 
зоны между инспираторными экспираторными неиронами обнаружено 
не было. 


Физиологическая характеристика дыхательных нейронов 


Инспираторные разряды могут начинаться ре ар бен 
фрагмальном нерве, или одновременно с а раны рдковы 
ется на поздних этапах вдоха (Нельсон, к А чый Анк: е. 
1964). Большинство Иран а яют активность ив ый 
ме хом, но некотор ` ы б о 
ета Дирка, Голон ОБ. Неброны, работаоши не 
границе фаз — при переходе от экспирации к о сев а и 
говатом мозге были обнаружены в незначительнс левы арл, 
Бюхер, 1954). В мосту иоиреторАю-иНо СА ечаются а, 
Обладает над чисто инспираторной и, кроме а ЕВЕ хе - 
торно-экспираторные нейроны, разряды которых за; 


вдоха и начало выдоха 


(Коэн, Ванг, 1959). В области п. ашЫвииз 
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Батсел (1965) выделил «ранние» инспираторные нейроны, начинающие 
свой разряд за 200 мсек до диафрагмальной активности, «поздние» ин- 
спираторные нейроны, начинающие разряд в конце инспирации, и раз- 
личные промежуточные группы. 

Экспираторные нейроны начинают разряжаться еще в конце вдоха, 
но часть из них вступает в разряд позже, с различными интервалами 
после начала экспирации, так что могут быть также выделены «ран- 
ние» и «поздние» экспираторные нейроны (Батсел, 1965). 

Частота разряда дыхательных нейронов значительно варьирует ол 
нейрона к нейрону. Максимальная частота колеблется, по данным раз- 
ных авторов, от 15 до 80 ими/сек. Разряды экспираторных нейронов, 
в общем, более редкие, чем у инспираторных. У большинства нейронов 
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Рис. 9. Определение временных характеристик рес- 
пираторных разрядов и дыхания. 
Объяснения в тексте. 


частота импульсации меняется по ходу разряда. Для инспираторных 
нейронов характерно постепенное увеличение частоты разряда (Баум- 
гартен, 1956; Гезелл, 1940; Хэйбер и соавт., 1957; Ачард, Бюхер, 1954), 
однако встречаются и нейроны с приблизительно постоянной частотой. 
Распределение частоты в разрядах экспираторных нейронов также 
может быть различным: встречаются практически постоянные разряды, 
разряды с постепенным нарастанием частоты и разряды с максимумом 
частоты в самом начале. Установлено, что характер респираторных 
разрядов зависит от глубины наркоза (Нельсон, 1959; Батсел, 1965). 
Это подтверждается сравнением данных, полученных разными авто` 
рами на децеребрированных и наркотизированных препаратах. 
Анализ импульсной активности дыхательных нейронов в наших 
опытах производился следующим образом (см. рис. 9). Для каждого 
нейрона по осциллограмме (1) определялись: продолжительность раз- 
ряда (А), количество импульсов (пиков) в разряде, средняя частота 
разряда (отношение количества пиков к продолжительности разряда). 
По осциллограмме разряда диафрагмальной мышцы (2) или пневмо- 
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Рис. 10. Порядок построения частотной характеристики разрядов дыха- 
тельных нейронов. 
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] 
| 


диафрагме или Е! по пневмограмме). Для экспираторных ненронов 
зой выдоха. 
о ке соотношения с фазой в Я № 
а нь представления об активности дыхательных ней- 
ронов строились кривые распределения частоты (частотная характе- 
, 


с. 10). 
истик три разряда (см. ри и 
р ак > — построения (часть А) являлось определение ‘усред. 
| р ких разрядов данного нейрона) интервальной 
ненной (для нескольки? представляет собой зависимость между про- 
| характеристики, ал 2 интервалов и временем от начала раз- 
долж межпи 2 нд 
я о». аммы (1)’ снимается копия разряда (2, верхняя ли 
| ин: осциллогр продолжительность диафрагмального разряда 
| ия). Для простоты, Пр ачается черной линией под копией 


(или выдоха по пневмограмме) обозн 431 














разряда (2), причем сохраняются те же соотношения между разрядом 
и вдохом, что и на исходной осциллограмме. Копия разряда устанав- 
ливается вдоль оси абсцисс (3) и на каждом межпиковом интервале 
строится столбик, высота которого ‚ соответствует ширине интервала 
в миллиметрах (шкала оси ординат). При этом получается кривая 


(обозначена толстой линией), которая является интервальной характе- 
ристикой данного разряда. Такие же кривые строятся для трех-четырех 
последовательных разрядов (4, 05, 6). После взаимного наложения 
этих кривых (7) определяется усредненная интервальная характери- 
стика (8) и усредненная продолжительность диафрагмального разряда 
(черная линия вдоль оси абсцисс). 

На основе интервальной характеристики строится частотная харак: 
геристика (часть Б). Интервальная характеристика делится на отрезки 
по 0,1—0,3 сек (1). Эти отрезки должны быть тем меньше, чем выше 
скорость изменения интервалов. Величины интервалов (в мм), соот- 
ветствующие выбранным точкам характеристики, заносятся в таб- 


25 
лицу (2) и переводятся в частоту по формуле [=—р где: {— частота 


разрядов (ими/сек), [— продолжительность интервалов в мм, 25— 
скорость движения пленки (мм/сек). По данным таблицы (2) строится 
частотная характеристика (3). Масштаб времени может быть выбран 
произвольно, однако распределение ординат по времени должно быть 
точно таким же, как и в интервальной характеристике (1). Частотная 
характеристика, построенная таким образом, позволяет оценить ско- 
рость изменения частоты внутри каждого залпа и определить его мак- 
симальную частоту. 

Инспираторные нейроны. Максимум активности инспира- 
торных нейронов всегда приходится на фазу вдоха, однако начало 
инспираторного разряда редко точно совпадает с началом вдоха. 
В большинстве случаев (33 из 51 нейронов) инспираторные нейроны 
вступают в активность несколько раньше (на 0,1—0,4 сек) (рис. 11 
1,2) или позже (на 0,05—0,2 сек —12 нейронов) (3), чем начинает 
сокращаться диафрагма. В 6-ти случаях временные характеристики 
совпадали. Окончание залпа инспираторных нейронов не имеет четкой 
связи с окончанием вдоха: у 20 нейронов залп заканчивался раньше 
(на 0,1—0,2 сек), ау 25 нейронов позже (на 0,05—0,3 сек) окончания 
вдоха. Из 60 обследованных нейронов, девять работали по типу, пред- 
ставленному на рис. 11 4. Они возбуждались только во второй поло- 
вине вдоха, а окончание разряда четко совпадало с окончанием вдоха. 

Средняя частота разрядов инспираторных нейронов колебалась 
в пределах от 10 до 50 имп/сек (ниже 15 —у 6 нейронов, от 15 до 25 — 
у 21 нейрона; от 25 до 35 —у 17 нейронов, от 35 до 45 — у 10 нейронов; 
от 45 и выше — у 11 нейронов). 

Экспираторные нейроны. Спонтанная активность отдельных 
нейронов экспираторной группы неоднотипна. Начало экспираторных 
разрядов части нейронов находилось в фазе инспирации и опережало 
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Рис. 11. Различные типы инспираторных разрядов, на- 
! чинающихся В разные моменты дыхательного цикла 
| 1-А, 2-А, 3-А, 4-А — электрограммы нейрональной (верхний луч) 
и диафрагмальной активности (нижний луч). На рис. 4А — 


нижний луч — пневмограмма; 1, 2, 3, 4 — кривые распределения 
Черная линия на. оси абсцисс — 


‚ частоты в каждом из разрядов. 

соответствует периоду активности диафрагмы. Штриховка — ин- 

) тервал между началом инспираторной активности и началом 

вдоха. 

окончания вдоха (7 нейронов). У шести нейронов соотношение с экс- 
| пираторной фазой менялось от разряда к разряду. Нейроны, начинаю- 
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правило, в течение всей фазы экспирации. 
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Определение частотных характеристик оэкспираторных нейронов 
затрудняется тем, что значительная часть нейронов (13 из 33) давала 
нерегулярные разряды, без закономерного распределения частоты по 
ходу залпа. Половина нейронов с регулярным экспираторным разря- 
дом имеет максимальную частоту выше 35 ими/сек. Нейроны с нерету- 
лярным разрядом имеют значительно более низкий уровень частоты 
(в пределах 10—18 имп/сек). 
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Рис. 12. Распределение частоты в экспираторных разрядах. 

А — разряд с максимумом частоты в конце фазы выдоха; Б-1, Б-2 — 

классические разряды с максимумом частоты в начале фазы выдоха; 

В — разряд с постоянной частотой. Черные линии на оси абсцисс соот- 
ветствуют периодам сокращения диафрагмы. 


Для экспираторных разрядов, где было возможно определить рас- 
пределение частоты по ходу разряда, большинство (11 нейронов) ха- 
рактеризуется медленным нарастанием частоты и быстрым выходом 
из разряда (рис. 12 А). Максимум частоты достигается к концу выдоха, 
реже — на границе последней трети выхода. Вторая по численности 
группа (7 нейронов), включает разряды с практически постоянной 
частотой (В). «Классические» экспираторные разряды, описанные Ве 
зеллом (1940), с быстрым нарастанием частоты и постепенным выхо- 
дом из разряда (Б-!/, Б-2), встречались редко (4 нейрона). 

Нейроны переходного типа. Экспираторно-инспираторные 
нейроны давали активность на границе фаз экспирации и инспирации. 
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Функциона. 


ль . 
ная роль респираторных нейронов в ритмическом дыхании 


Результаты исследований электрической активности нейронов ды- 
хательного центра, выполненные как посредством вне-, так и внутри- 
клеточного отведения, не только уточнили локализацию «первичных» 
дыхательных неиронов, но и внесли много нового в понимание меха- 
низма генерации дыхательного ритма, в дополнение к ряду более ран- 
НИХ обзорных работ о нервной регуляции дыхания (Сергиевский, 1950; 
Висс, 1954; Хофф, Брекенридж, 1955; Оберхольцер, Тофани, 1960; Мар- 
шак, 1961; Кедер-Степанова, 1966). 

При внутриклеточном отведении активности дыхательных нейронов 
(Баумгартен и соавт., 1960; Салмойраджи, Баумгартен, 1961) было 
обнаружено, что их мембранный потенциал колеблется синхронно 
с фазами дыхания. У инспираторных нейронов во время выдоха проис- 
ходит постепенная деполяризация мембраны. Когда деполяризация 
достигает определенного уровня (около 60 мв), критического для дан- 
ного нейрона, начинается разряд импульсов. Каждому пику предше- 
ствует медленная волна деполяризации (препотенциал), величина ко- 
торого в начале разряда близка к 10 мв и постепенно уменьшается 
(до 2 мв) по мере нарастания частоты разряда. Уменьшение препотен- 
циала происходит в связи с тем, что уровень критической деполяриза- 
ции увеличивается медленнее, чем нарастает уровень реполяризации 
Снижение частоты разряда и его прекращение происходит при про- 
должающемся увеличении уровня критической деполяризации. Этому 
предшествует начало процесса реполяризации. В фазе экспирации об- 
наруживается гиперполяризация мембраны инспираторных нейронов. 

По современным представлениям, дыхательный центр состоит из 
й бных давать постоянный спонтанный разряд, зави- 
сети нейронов, спосо Г 
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новляют спонтанный разряд после периода торможения в противо- 
положной фазе дыхания. 

Стартовые нейроны при вдохе возбуждают другие нейроны: ннспи- 
раторной группировки: происходит вовлечение в разряд новых единиц. 
Нарастание частоты разряда происходит оттого, что вовлечение новых 
нейронов увеличивает общий уровень синаптического возбуждения уже 
работающих нейронов, т. е. внутри каждого «полуцентра» нейроны 
соединены по принципу самовозбуждающейся сети. Нарастание раз- 
ряда прекращается, когда из активности начинают выбывать отдель- 
ные ‘нейроны данной’ группировки и уменьшается уровень синаити- 
ческого возбуждения. Выход из активности каждого отдельного ней- 
рона связан, по-видимому, с прогрессивным нарастанием уровня кри- 
тической ‘`деполяризации в ходе разряда. Ослабление активности ин- 
спираторной ‘группировки уменьшает состояние реципрокного тормо- 
жения экспираторных нейронов (Салмойраджи, 1963; Баумгартен и 
соавт., 1960; Энгельхорн, Веллер, 1961). Стартовые нейроны этой груп- 
пировки! начинают разряд, вовлекают новые единицы, и их усиливаю- 
щаяся ‘активность окончательно тормозит инспираторный разряд. 
При’ следующей‘ смене фаз происходит то же самое в обратном по- 
рядке. 

Распределение нейронов по моменту начала разряда (рис. 11) по- 
казывает, что некоторое количество инспираторных нейронов активи- 
руется еще во время выдоха. С приближением к началу вдоха число 
активных нейронов увеличивается. Это подтверждает представление 
о существовании механизма вовлечения в системе инспираторных ней- 
ронов. Такой же механизм, очевидно, существует и в экспираторной 
группировке, так ‘как и‘здесь имеется градация от нейронов, возбуж- 
дающихся еще в глубине вдоха, до нейронов, вступающих в разряд 
в поздних фазах выдоха. 

Функциональное значение нейронов, работающих на границе фаз, 
точно неизвестно. Можно’ только предполагать, что такие нейроны 
облегчают переход из одной фазы дыхания в другую. Случаи одновре- 
менной регистрации дыхательных нейронов с разным типом активности 
доказывают, что в бульбарном дыхательном центре, действительно, 
существует градация разрядов по их соотношению с фазами ды- 
хания. 

Таким образом, автономная активность бульбарной сети дыхатель- 
ных нейронов основана на способности каждой группировки к само- 
возбуждению (при условии оптимального уровня возбудимости, обеспе- 
чиваемого общей суммой афферентных и гуморальных влияний). 
Механизм ограничения разряда связан с внутренними свойствами 
мембраны дыхательных нейронов и тормозным взаимодействием ин- 
спираторного и экспираторного полуцентров. Экспираторная сеть 
нейронов может, таким образом, рассматриваться как «антиинспира- 
торная». 
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Рис. 13. Влияние нембутала на активность инспираторного ней- 
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ВЕРЕ т гистрированных в те же моменты 


агмы. Разряды взяты из кадров, заре! 
38 : времени, что и кимограммы /-4. 





хания) продолжительность ин- 
по сравнению с исходной, на 
единиц — на 300—400%ф. Дополнительное 
дальнейшее увеличение продолжитель- 
льсов в разряде и средняя частота 


пытах замедление ды 


вающей во всех о 
чивалась, 


спираторных разрядов увели 
110—150%, а’у некоторых 
введение нембутала вызывало 
ности разряда. Количество иИмпУ 
также увеличивалась (рис. !9). 
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Для группы нейронов, разряды которых начинались до сокращения 
диафрагмы, характерно еще более ранее включение в активность после 
нембутала. Если до введения нейрон начинал разряд раньше вдоха, 
то это «опережение» после введения нембутала увеличивалось, причем 
иногда очень резко (рис. 13Д). Момент окончания разряда смещался 
в фазу экспирации. Величина сдвига была значительна: от 0,1—0,3 сек 
до 0,7—1 сек. Если до введения нейрон начинал разряд после начала 
вдоха, то под влиянием нембутала обнаруживалось смещение разряда 
к началу вдоха, а момент окончания разряда не менялся. 

Характерным для действия нембутала является увеличение продол- 
жительности разряда и, в частности, увеличение продолжительности 
максимального ритма разряда. Максимальная частота держится на 


Ф эм бб 


Рис. 14. Влияние нембутала на активность двух ды- 
хательных нейронов. 


А — разряды двух дыхательных нейронов (1!) и диафраг- 
мальная активность (2) до введения, Б — через 10 мин после 
введения 10 мг/кг нембутала. Одновременно с высокоампли- 
тудным экспираторным разрядом регистрировалась частая 
низкоамплитудная инспираторная активность. 


постоянном уровне дольше, чем в норме (в некоторых случаях до Зсек 
—Д,4). Особенно отчетливо это проявляется при увеличении дозы нем- 
бутала до 30—40 мг/кг. Вместо групповых разрядов, разделенных 
паузами, от дыхательных нейронов отводится длительная постоянная 
активность невысокой частоты. 

У пяти из обследованных нейронов, которые включались в актив- 
ность относительно позже (разряд начинался одновременно с сокра- 
щением диафрагмы), под влиянием нембутала разряды укорачивались 
по абсолютной величине (несмотря на увеличение продолжнительности 
вдоха) и по ритму. Время вступления нейронов в разряд запаздывало. 

Влияние нембутала на активность экспираторных нейронов изучено 
на 13 клетках. У девяти нейронов нембутал вызвал значительное уко- 
рочение разряда. Количество импульсов и средняя частота разряда 
уменьшалась у 11 нейронов. Во всех случаях наблюдалось запаздыва- 
ние начала разряда, смещение его глубже в фазу экспирации. 

Все случаи угнетения экспираторных нейронов сопровождались 
удлинением выдоха. На рис. 14 представлен опыт, где одним электро- 
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дом регистрировалась а | 
торного нейронов. От 10 мг/кг р ‚инспи 
экспираторной активности, о т 
одновременном удлинении фаз ние 


и фазы выдох 
В одном случае было испытан в 


. о дей ие 
раторно-инспираторного нейрона действие нембутала на разряд экспи- 


. Нембу р 
уменьшение продолжительности и бутал (10 мг/кг) вызвал резкое 
частоты разряда. Соотношение раз- 


ряда с фазами дыхания не изменя- 
лось, но максимум частоты разряда 
достигался позже. 

Морфин. Влияние морфина 
на спонтанную активность инспира- 
торных нейронов было изучено на 
17 единицах. После внутривенного 
введения в дозе 2 мг/кг, морфин 
вызывал постепенно нарастающее 
замедление дыхания с максималь- 
ной выраженностью изменений уни- 
тарной активности к 10—20 минутам. 

Продолжительность разряда 
уменьшилась в 9 случаях (на 10— 
25%), ав 6 случаях — увеличилась 
(на 15—45%). Соответственно этому, 
количество пиков в разряде умень- 
шалось или возрастало, но ни в од- 
ном случае не произошло увеличе- 
ния частоты инспираторного раз- 


ктивность 
раторного, так и экспира- 
роизошло резкое угнетение 
инспираторных разрядов при 








Рис. 15. Влияние морфина на ча- 
стотные характеристики инспира- 
торного нейрона. 


ряда. Как правило (у 12 нейронов), 
частота разрядов снижалась, причем 
более значительно (рис. 15) у ней- 
ронов с высокой исходной частотой 
и более крутым нарастанием ритма 
по ходу разряда. На нейронах с 6бо- 
лее редким разрядом, не возрастаю- 
щим по ходу инспирации (регуляр- 
ный разряд), влияние морфина 
практически не сказывалось. 

Влияние морфина на сп 
ронов изучено на 7 единицах. 


рядов (рис. 16) возрастала весьма значите 
достигала 200—300% от исходной величины. 
в разрядах увеличивалось, а средня 
от исходной. Характер изменения ча 
ряд: соотн 


и дыхательными фазами существенно 


вступления нейрона в раз 


1-— запись активности нейрона (верх- 
ний луч) и диафрагмы (нижний луч) 
до (1), через 20 мин (2) и через 
30 мин (3) после введения 2 мг/кг мор- 
фина; // — кимограммы, соответствую- 
щие ‘кадарм /, 2, 8; 111 —А — частот- 
ная характеристика разряда до (1) и 
через 20 мин после введения хорфи- 
на (2); Б-3 — характеристика разряда 
через 40 мин после введения. Периоды 
сокращения диафрагмы, соответствую- 
щие каждой характеристике, обозна- 
чены черными линиями вдоль оси абс- 
цисс. 


онтанную активность экспираторных ней- 
Продолжительность экспираторных раз- 
льно и, в некоторых случаях, 
Количество импульсов 
я частота снижалась до 30—50% 
стоты не был связан со временем 
ошение между разрядом нейронов 
не изменялось. 





У экспираторных нейронов с постепенно убывающей частотой под 
влиянием морфина снижался начальный уровень частоты разрядов, но 
средняя частота не изменялась, так как разряд становился практи- 
чески постоянным. Изменения продолжительности экспираторных раз- 
рядов происходили в точном соответствии с увеличением продолжи- 
тельности выдоха, но не имели связи с изменениями амплитуды ды- 
хания. 

Коразол. Влияние коразола в дозах 1—5 до 10 мг/кг было изу- 
чено на 17 инспираторных единицах. В большинстве случаев не было 
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Рис. 16. Изменение частотной характеристики экспираторного нейрона после вве- 
дения морфина. 


Частотная характеристика до (А) и через 20 мин (Б) после введения 2 мг/кг морфина. Черные 
линии на оси абсцисс — периоды сокращения диафрагмы. Запаздывание начала разряда обо- 
значено стрелкой 


получено четкого стимулирующего эффекта. Продолжительность раз- 
ряда незначительно (на 20—30%) увеличивалась у 6 нейронов, коли- 
чество импульсов в разряде при этом возрастало. Однако у других 
нейронов, или у тех же самых при увеличении дозы коразола, актив- 
ность дыхательных нейронов могла снижаться. В случаях, когда кора- 
зол вызывал увеличение характеристик инспираторных разрядов, повы- 
шение средней частоты сопровождалось изменениями в распределении 
частоты по ходу разряда (увеличение крутизны нарастания частоты). 

Спонтанная активность экспираторных нейронов (7 единиц) под 
влиянием коразола либо не изменялась, либо сдвигалась незначи- 
тельно в сторону усиления (4 нейрона). 

Цитизин (20—70 мкг внутривенно) не вызывал изменения про- 
должительности разряда «ведущих» инспираторных нейронов, но резко 
(на 50—100%) увеличивал максимальную частоту. Время нарастания 
частоты сокращалось, а крутизна нарастания — значительно возра- 
стала. 
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Разл й 
азличия функциональной организации инспираторной 
и экспираторной группировок 


По данным Салмойраджи и Баумгартена (1962), различия между 
инспираторными и экспираторными нейронами при внутриклеточной 
регистрации заключаются в том, что на экспираторных единицах хо- 
рошо выявляются гиперполяризационные потенциалы в период инспи- 
рации, в то время как их появление на инспираторных нейронах в пе- 
риод экспирации — неотчетливо. Если эти данные отражают действи- 
тельное положение (опыты были выполнены на наркотизированных 
животных, было зарегистрировано малое число единиц), то можно 
предположить, что торможение сильнее распространяется от инспира- 
торного центра к экспираторному, чем наоборот. 

По нашим данным, спонтанные разряды экспираторных нейронов 
отличаются от инспираторных тем, что только около одной трети экс- 
пираторных нейронов дает разряды с постепенным нарастанием ча- 
стоты. Остальные нейроны дают нерегулярные или регулярные залпы 
с постоянной частотой. Эти данные, в некоторой степени, указывают на 
то, что механизм самовозбуждения в экспираторной популяции нейро- 
нов может быть слабее, чем в инспираторной. Однако по остальным 
данным физиологического плана можно заключить, что, по крайней 
мере, в части экспираторной группировки, активность осуществляется 
по тем же закономерностям, что и в инспираторной. 

При нейрофармакологическом анализе эти различия между инспи- 
раторной и экспираторной группами нейронов выявились более резко. 
Нембутал в дозах 10—25 мг/кг вызывал увеличение продолжительно- 
сти инспираторных разрядов, повышение их частоты и более раннее 
начало, по отношению к фазе вдоха. При тех же условиях опыта, 
нембутал вызывал значительное угнетение экспираторных нейронов 
(уменьшение продолжительности разряда, количества пиков и их 
средней частоты, запаздывание начала разряда, по отношению к фазе 
дыхания). Продолжительность выдоха, определяемая по пневмограмме, 
возрастала. Отсюда следует, что механизм «самовозбуждения» в сети 
экспираторных нейронов обладает малой устойчивостью по отношению 
к наркотикам и, в этом отношении, значительно отличается от тако- 
вого для инспираторной популяции. Любопытно, что даже при полной 
остановке дыхания, обусловленной токсической дозой нембутала, ин- 
спираторные единицы некоторое время продолжали генерировать раз- 

яды. 

`  Ируов нейротропный препарат — морфин, напротив, сане: уве- 
личение продолжительности разрядов экспираторных ненронов при 
незначительном изменении их частоты. В то же и НН иН- 
спираторных нейронов угнеталась как по продолжительности, так и по 
частоте. 

Подобные факты, 
анализа, свидетельствую 


обнаруживаемые методом фармакологического. 
т. что генерация возбуждения в инспираторной 
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и экспираторной части дыхательного центра отличается не только по 
механизму, но и по нейрохимическим основам. 

По данным Гера (1966), холинолитики (амизил, дифацил) в боль- 
ших дозах вызывают инспираторное апноэ. При этом активность инспи- 
раторных нейронов удлиняется во времени, а частота их разрядов 
растет. Активность экспираторных (антиинспираторных) нейронов 
резко угнетается или полностью прекращается. Ввиду того, что инспи- 
раторное апноэ вызывалось очень большими дозами веществ и не всеми 
холинолитиками, трудно связать эти данные со специфическим влия- 
нием на холинореактивные системы дыхательного центра, однако они 
указывают на иные (худшие) условия самовозбуждения в цепи экспи- 
раторных нейронов, по сравнению с инспираторным полуцентром. 


Выявление специфических особенностей дыхательных нейронов 
по сравнению с «недыхательными» ретикулярными нейронами 


Как было изложено выше (стр. 427), наибольшую густоту располо- 
жения первичных дыхательных нейронов большинство авторов относит 
в область мелкоклеточного ретикулярного ядра, в непосредственной 
близости от ядер солитарного тракта или обоюдного ядра. В первой 
зоне Баумгартен с соавт. (1960) выделяли своеобразное «инспиратор- 
ное ядро» — область, состоящую из крупных полигональных клеток 
с дендритами, отходящими далеко в окружающую ретикулярную фор- 
мацию. Около этих клеток лежат мелкие, веретенообразные нейроны, 
которые могут играть роль вставочных элементов. Однако дыхательные 
нейроны не имеют все же какой-то определенной, присущей только им, 
цитологической организации. Окружающие нервные элементы ретику- 
лярной формации морфологически трудно отличимы от предполагае- 
мых «дыхательных» нейронов, так что единственным критерием для 
отнесения тех или иных клеток к «дыхательным», является соответ- 
ствующая периодическая активность, связанная с фазами дыхания. 

При сопоставлении действия нембутала, морфина, коразола на ды- 
хательные нейроны и на спонтанную активность нейронов, располо- 
женных в тех же зонах продолговатого мозга, но дающих спонтанный 
разряд, не связанный с фазами дыхания, было установлено следующее. 

Нембутал в дозе 4—5 мг/кг вызывает сильное угнетение спонтанных 
разрядов ретикулярных нейронов мелкоклеточного ядра. Активность 
инспираторных нейронов при этом возрастала. Чувствительность дру- 
гих отделов ретикулярной формации к наркотикам, видимо, меньше. 
Угнетение спонтанной и вызванной активности одиночных нейронов 
медиальных ретикулярных ядер происходит от больших доз нембутала 
(20—25 ме/ке — Тищенко, Шаповалов, 1961). Разряды нейронов мезэн- 
цефалической ретикулярной формации нембутал в дозах 5—10 мг/кг 
не только может угнетать, но и учащать (Шлаг, 1956). У ряда нейро- 
нов появляется тенденция к групповой активности. 
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Морфин в дозе, угнетающей дыхание (2 мг/кг) и закономерно угне- 
тающей активность инспираторных нейронов, не вызывал определен- 
ных характерных сдвигов активности недыхательных нейронов мелко- 
клеточного ядра. То же относится и к нейронам гигантоклеточного 
ретикулярного ядра (Грантынь, 1965,0), спонтанные разряды которых 
могли увеличиваться, уменышаться или оставаться без изменения. 

Коразол (2—6 мг/кг) вызывал незначительные изменения у части 
ретикулярных нейронов в сторону учащения, а у других — в сторону 
угнетения. Отсутствие прямого стимулирующего влияния коразола на 
ретикулярные нейроны согласуется с литературными данными. 

Эти данные свидетельствуют, что в сети инспираторных нейронов 
механизм генерации ритмической активности резко отличается от тако- 
вого по сравнению с недыхательными ретикулярными нейронами. 


Сопоставление изменений фаз дыхательного ритма с активностью 
«дыхательных» нейронов 


Барбитураты уже в малых дозах вызывают замедление ритма ды- 
хания. Для децеребрированных кошек пороговая доза нембутала при 
внутривенном введении составляет 2—4 мг/кг (Ма Чуань-гэн, Вальд- 
ман, 1963). Наибольший эффект обнаруживается в первые минуты 
после введения, затем постепенно ритм приближается к исходному 
уровню. При достижении наркотической дозы (35 мг/кг нембутала) 
дыхание становится на 40% реже исходного. Пороговые дозы для 
уменьшения амплитуды выше, чем для урежения дыхания. От дозы 
3 мг/кг нембутала амплитуда дыхания может даже возрастать; зако- 
номерное снижение амплитуды наблюдается от доз 6 мг/ке и выше 
(Нгаи, 1960). 

Барбитураты не только замедляют ритм дыхания, но изменяют и 
относительную продолжительность фаз вдоха и выдоха: происходит 
увеличение абсолютной и относительной продолжительности инспи- 
рации. Перед остановкой дыхания основную часть цикла занимает 
вдох с очень низкой амплитудой (Харрис, Борисон, 1954; Нгаи, 1960). 
Диафрагмальное дыхание более устойчиво, чем грудное, и сохраняется 
при глубоком наркозе после прекращения работы межреберных мышц 
(Свэнк, Фоли, 1948; Харрис, Борисон, 1954; Вакслейгер, Еременко, 
1964; Маршак, Маева, 1964). 

По нашим данным, нембутал в дозах 10 мг/кг вызывал урежение 
дыхания с увеличением продолжительности вдоха. Как правило, актив- 
ность инспираторных нейронов при этом удлинялась. Однако разряд 
удлиняется в большей степени, чем фаза инспирации. В двух опытах 
под влиянием болышой дозы нембутала (40 мг/кг) произошла оста- 
новка дыхания. При этом характер разрядов инспираторных нейронов 
резко изменился: вместо групповых’ разрядов, разделенных паузами, 
регистрировался постоянный ритм с низкой частотой. В опытах, где 
регистрировалась пневмограмма, сравнивалось изменение формы вдоха 
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и распределение частоты в инспираторном разряде. Несмотря на по- 
стоянное плато в частотной характеристике разряда, вдох нарастал 
постепенно и инспираторной задержки не возникало (рис. 13Д). Связи 
между изменениями амплитуды дыхания и частотных характеристик 
инспираторных разрядов выявить не удалось. 


Разряды экспираторных нейронов под влиянием нембутала’ запаз- 
дывали. Все случаи угнетения экспираторных нейронов сопровожда- 
лись удлинением выдоха. У половины нейронов разряд после введения 
нембутала заканчивался относительно раньше. Происходило увеличе- 
ние интервала между моментом окончания разряда и началом следую- 
щего вдоха. Таким образом, продолжительность экспираторных разря- 
дов и продолжительность выдоха изменялись в противоположном на- 
правлении. Очевидно, главное значение для удлинения выдоха имеет 


расширение интервалов между экспираторными разрядами и перио- 
дами инспираторной активности. 


Способность морфина угнетать дыхание является универсальной, 
не связанной с видовыми особенностями. Замедление дыхания насту- 
пает от 0,5—1—2 мг/кг морфина (Нгаи, 1961; Ма Чуань-гэн, Вальдман, 
1963), при этом амплитуда дыхательных движений может возрастать, 
и только от больших доз происходит снижение амплитуды и появление 
периодического дыхания (Хофф, Брекенридж, 1954). Минутный объем 
легочной вентиляции снижается пропорционально введенной дозе, 
главным образом, за счет замедления ритма. Характерным является 
абсолютное и относительное удлинение фазы экспирации, поэтому не- 
смотря на увеличение продолжительности дыхательного цикла, абсо- 
лютная продолжительность вдоха может уменьшаться. 


В наших опытах замедление ритма дыхания под влиянием 2 мг/кг 
морфина происходило с уменьшением относительной продолжитель- 
ности вдоха. Абсолютная продолжительность вдоха в ссми опытах не 
изменялась, в трех — уменьшалась, но в семи — увеличивалась. Если 
происходило укорочение вдоха, продолжительность разряда уменьша- 
лась сильнее, чем продолжительность вдоха. В остальных опытах не 
было точного соответствия между изменениями этих величин: вдох мог 
оставаться без изменений или удлиняться, в то время как продолжи- 
тельность инспираторных разрядов уменьшалась. Амплитуда дыхания 
в большинстве опытов уменьшалась. 

Изменения продолжительности экспираторных разрядов происхо- 
дили в точном соответствии с увеличением продолжительности выдоха, 
но не имели связи с изменениями амплитуды дыхания. 


Стимулирующее влияние коразола на дыхание обнаруживается не- 
постоянно. По Хану (1960), в половинной судорожной дозе коразол 
вызывает закономерное учащение дыхания у животных с интактной 
нервной системой. У децеребрированных кошек было отмечено стиму- 
лирующее влияние коразола на дыхание в дозе 5—10 мг/кг (Ма Чуань- 
тэн, Вальдман, 1963). Однако, Джоли и Стейнхауз (1956), Рамирез де 
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Арелано (1947) не отмечали существенных изменений дыхания даже 
от значительно больших доз коразола. 

В наших опытах изменения дыхания после введения коразола 
(10 мг/кг) были в большинстве случаев незначительными. В тех слу- 
чаях, когда характеристики инспираторных разрядов не изменялись 
коразолом, амплитуда дыхания оставалась постоянной, а ритм дыха- 
ния мог изменяться в любом направлении. Если продолжительность 
разряда увеличивалась (7 нейронов), происходило увеличение продол- 
жительности вдоха (4 опыта), которое могло сочетаться с урежением 
дыхания. Между изменениями дыхания и изменениями характеристик 
экспираторных разрядов не наблюдалось полного соответствия. 

Изменения инспираторных разрядов под действием цитизина про- 
исходят в соответствии с изменениями дыхания. Продолжительность 
разряда, а вместе с ней и продолжительность вдоха, почти не изменя- 
лись. Нарастанию частоты разрядов соответствовало увеличение 
амплитуды вдохов. 

В соответствии с представлениями о морфологической и функцио- 
нальной организации дыхательного центра (Вальдман, Ма Чуань-гэн, 
1964), из этих сопоставлений следует. заключить, что изменение дыха- 
ния (амплитуда, ритм, соотношение и продолжительность фаз), в част- 
ности, вызванное разными нейротропными средствами, обусловлено не 
только (а в некоторых случаях — не столько) изменениями в сети первич- 
ных дыхательных нейронов, но и в других компонентах дыхательного 
центра. 


Сопоставление действия нейротропных средств на «первичные» 
и «вторичные» дыхательные нейроны 


Как указывалось выше, не имеется четких представлений о путях 
передачи возбуждения от «первичных» (генераторных) дыхательных 
нейронов к эффекторным структурам, осуществляющим сокращение 
дыхательных мышц (см. Кан, Ванг, 1965). Независимо от того, суще- 
ствует ли прямой путь от инспираторной группировки к диафрагмаль- 
ным мотонейронам или нет — В осуществление дыхательных движений 
(вдох-выдох), безусловно, вовлекаются нейроны так называемых ры 
пираторных» и «инспираторных» зон, хотя степень их вовлечения может 
быть различной, в зависимости от объема дыхания. : 

Результаты наших предыдущих исследований по действию ряда 
нейротропных средств на дыхательные реакции, вызванные ко 
цией «экспираторных» и «инспираторных» зон, ив еее 7. 

Наркотические вещества В очень небольших дозах — _ ме/кг 
уретана и 0,5—1 мг/кг нембутала) подавляют реакции, о 
щие уменьшения амплитуды инспираторных а ин 
возрастанию дозы наркотиков (начиная от 25 2 о рая и 0,25 жека 
нембутала) прогрессивно уменьшается нь Й ых 
реакций, вызванных стимуляцией ретикулярных ядер (1, . то ра 
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время, совершенно аналогичные по внешней выраженности ответы, вы- 
званные стимуляцией нисходящих трактов (ретикуло-, вестибулоспи- 
нального), подавлялись только наркотическими дозами этих соедине- 
ний (11). 

Анальгетические вещества (морфин, промедол) в небольших дозах 
(0,25—0,5 мг/кг) усиливали ответы, проявляющиеся торможеннем ин- 
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Рис. 17. Влияние нейротропных средств на дыхательные реак- 
ции, вызванные стимуляцией разных структур продолговатого 
мозга. 


По оси ординат — изменение амплитуды ответных дыхательных реакций 

(в ф к исходной величине). По оси абсцисс — дозы (в мг/кг по лога- 

рифмической шкале). Линия графика отображает средние данные. 

В центре — проекция ретикулярных ядер и проводящих путей на схему 

дна ГУ желудочка. Стрелки показывают, при стимуляции каких струк- 
тур получены данные, отображенные на графиках. 


спирации, и способствовали остановке дыхания в фазе экспирации. 
При незначительном увеличении дозы анальгетиков экспираторная 
реакция этого типа исчезала и не могла быть воспроизведена. Эф- 
фекты, возникающие при стимуляции мелкоклеточного ретикулярного 
ядра, подавлялись также небольшими дозами анальгетиков без какого- 
либо предварительного облегчения (1У). Дыхательные реакции, вы- 
званные стимуляцией гигантоклеточного и вентрального ретикулярных 
ядер, анальгетики первоначально усиливали и только в больших дозах 
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—15 мг/кг) пода А 
я р Ан родавлили (У). Ответы, вызванные раздражением нисхо- 
дящего | улоспинального пути, значительно усиливались, а вести- 





булоспинального тракта — незначительно уменьшались (УГ) большими 


дозами морфина и промедола (10—15 мг/кг) 


Из аналептиков коразол (1—5 мг/кг) в 16 случаях из 18 вызывал 
усиление дыхательных реакций (У//). Кофеин (5—40 мг/кг) в 18 и 
30 опытов не вызвал изменений, а в 9 случаях уменьшил выражен- 
ность дыхательных реакций (У/11). 

‚ Сопоставление результатов экспериментов по действию некоторых 
нейротропных средств на дыхательные реакции, вызванные локальной 
стимуляцией различных структур продолговатого мозга, и на характе- 


ристики 
в таблице 4. 


разрядов 


первичных дыхательных 


нейронов 


представлено, 


Таблица 4 


Сопоставление действия нейротропных средств на дыхание, дыхательные 
реакции и разряды дыхательных нейронов 


—_рдиии_и__и_и__Й_Й_^^|“_———_———_—_—_—_—_“_—“——_—_—_——_——____—д— 


Изменение 
дыхания 
(пневмо- 
грамма) 


Активность дыхательных 
нейронов 





инспиратор- 
ные 


экспиратор- 
ные 


Дыхательные 
реакции, 
вызываемые 
стимуляцией 
медиальных 
ретикулярных 
ядер 


Активность 
нейронов 
мелкоклеточ- 
ного ретику- 
лярного ядра 
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Доза 
Вещество (мг]кг) 
Нембутал| 5—10 
Морфин 2 
Коразол | 5—10 








Урежение 
на 25—380%. 
Увеличение 
продолжи- 

тельности 

фазы ин- 
спирации 


Урежение 
дыхания 
на 25% со 
значитель- 
ным удли- 





нением 
экспира- 
торной 
фазы 


Незначи- 
тельное 





учащение 

ритма, уд- 
линения 

вдоха 





Увеличение 
поодолжи- 
тельности 
разряда и 
периода 
максималь- 
ного рит- 
ма; более 
раннее 
включение 
в разряд 
Укорочение 
продолжи- 
тельности 
Р азояла и 
количества 
пиков 


Иногда 
увеличение 
продолжи- 
тельности 

разряда 








Укорочение 
продолжи- 
тельности 
разряда и 

средней 
частоты 


Значитель- 
ное увели- 
чение про- 
должитель- 
ности раз- 
ряда при 
уменьше- 
нии сред- 
ней ча- 
стоты 








Полное 
угнетение 


Угнетение 
спонтанных 
разрядов 


Без одно- | Усиление 
направлен- 
ных изме- 


нений 


Незначи- | Усиление 
тельное 
учащение 


ритма 








Может быть сделано заключение о том, что изменения активности 
первичных инспираторных нейронов и изменения дыхания не обяза- 
тельно совпадают (нембутал). Сдвиги возбудимости «дыхательных 
зон» Питтса могут быть противоположны при однонаправленном угне- 
тении дыхания (морфин, нембутал). у 

Изменения активности «первичных» дыхательных нейронов под 
влиянием нейротропных средств могут возникать и косвенно, из-за 
изменений их чувствительности к рефлекторным влияниям, идущим, 
в частности, по блуждающему нерву от рецепторных полей дыхатель- 
ной системы, и к гуморальным факторам, из которых наибольшее зна- 
чение имеет углекислота. 

Афферентные влияния блуждающего нерва (система солитарного 
пучка) ориентированы и к эффекторным нейронам медиальных ядер 
ретикулярной формации. Поэтому, для более полного рассмотрения 

механизма действия нейротропных средств на центральную регуляцию 
дыхания, эти вопросы должны быть рассмотрены более подробно. 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ВЛИЯНИЯ БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА НА ДЫХАТЕЛЬНЫЕ НЕЙРОНЫ 


Механизм влияния блуждающего нерва на дыхание полностью не 
расшифрован (см. обзоры литературы — Сергиевский, 1950; Сергиев- 
ский, Иванов, 1961; Висс, 1963 и др.). Известно, что влияние блуждаю- 
щего нерва на дыхательные движения разнообразно, в зависимости от 
силы и частоты примененного раздражения и от того; в какую фазу 
дыхания оно наносится (Введенский, 1889; Михайлов, 1914; Керр, Дан- 
лоп, 1954; Вакслейгер, 1955; Фанталова, 1959 и др.). Различное влияние 
блуждающего нерва на дыхание зависит от неодинаковых порогов 
чувствительности разных типов волокон, проходящих в составе блуж- 
дающего нерва и связанных с разными рецепторами‘ (Висс, Ривкин, 
1950; Видикомб, 1954; Виноградова, 1959). 

Различные типы афферентных волокон блуждающего нерва в про- 
долговатом мозге также по-разному связаны с инспираторной и экспи- 
раторной частью дыхательного центра. Деструкция одиночного пучка 
с его ядром, парасолитарным пучком и прилегающей дорсальной ча- 
стью латеральной ретикулярной формации (Висс и соавт., 1946; Обер- 
хольцер и соавт., 1946) устраняет только дыхательные рефлексы вагус- 
ной природы, не прекращая дыхания. У кроликов разрушение каудальной 
части устраняет только инспираторные вагусные рефлексы, а кра- 
ниальной — экспираторные. У кошек такого функционального разделе- 
ния «рефлекторного вагусного центра» обнаружено не было. Наличие 
большого количества интермедулярных афферентных вагусных волокон 
второго порядка между ядрами солитарного тракта (Стронг, Эльвин, 
1953) допускает иррадиацию импульсов по всей солитарной системе. 
Прямых доказательств синаптических связей ядра солитарного тракта 
с медиальными ретикулярными ядрами (дыхательные зоны Питтса) не 
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На и ры 
Е (1955), аксоны клеток солитарного ядра 
формации, а клетки после . а частн. ретвезаыааа 
В результате этого, пе И контактируют с медиальными ядрами. 
аи о, передача возбуждения из ядра одиночного тракта 
и ‚ нейроны дорсолатеральной части 
1956). ‚› являющейся ассоциативным полем (Торвик, 

Выше были перечислены факты, свидетельствующие о том, что 
дыхательные нейроны способны к «автономному» ритмическому раз- 
ряду. В то же время несомненно, что афферентная импульсация может 
значительно изменять этот разряд. По представлениям Гезелла 
(1940), афферентные импульсы из различных источников обладают пре- 
имущественно возбуждающим действием на дыхательные нейроны и 
способствуют повышению частоты и крутизны нарастания разряда. 
При изучении влияния деафферентации на активность дыхательных 
нейронов Салмойраджи и Бэрнс (1960,6) не отмечали изменения ча- 
стоты их разрядов, но указывают, что количество спонтанно разряжаю- 
щихся нейронов резко уменьшается. Таким образом, уровень автоном- 
ной активности бульбарного дыхательного центра зависит от общей 
суммы «неспецифических» афферентных воздействий (Шмидт, 1958; 
Донцова и соавт., 1963; Сергиевский, 1968), а одним из главных источ- 
ников афферентных импульсов, связанных с дыхательными движе- 
ниями, является блуждающий нерв. 

Путь распространения импульсов от первичных афферентных воло- 
кон блуждающего нерва к нейронам дыхательного центра точно не 
установлен. В ядре одиночного пучка не было найдено нейронов с раз- 
рядом, повторяющим частотную характеристику разряда афферентных 
волокон блуждающего нерва (Смит, Пирс, 1961). Следовательно, уже 
у первого нейрона импульсы, проходящие по блуждающему нерву, под- 
вергаются модификации. Нейроны, расположенные в области ядра 
одиночного пучка, отвечают на одиночные раздражения блуждающего 
нерва с непостоянным латентным периодом от 3 до ТФ мсек (Портер, 
1962) и, следовательно, не могут быть вторичными чувствительными 
нейронами. Часть из этих нейронов являются «инспираторными», т. е. 

‚льсов, синхронные со вдохом. 
ва а и блуждающего нерва на актив- 
ность дыхательных нейронов изучалось лишь В ВИчНых раоотах. 
Результат этих исследований согласуется в том и что ни при 
каких частотах раздражения не удалось получить учащения дыхатель- 
Накаяма и Хори (1964) наблюдали при инспираторном 
а. аздражением, удлинение инспи- 
апноэ, вызванном низкочастотным разд| У 
без изменения частоты. Диркен и Уолдринг (1951) 
раторного разряда й кции обнаружили снижение частоты 
при такой же дыхательно» рев ' ыхания на фоне инспи- 
азряде. Во время учащения ды? инспи 
в инспираторном разр ‹очастотное раздражение) частота инспиратор- 
рано ев т Во время экспираторных реакций, вызванных 
ных разрядов снижалась. Во вре? у 
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высокочастотной стимуляцией блуждающего нерва, происходил полный 
блок или урежение инспираторных разрядов. Разряд экспираторных 
нейронов во время инспираторного апноэ не угнетался полностью, но 
становился постоянным. Высокочастотное раздражение блуждающего 
нерва вызывало удлинение частоты. По Накаяма и Хори (1964), аффе- 
рентная стимуляция блуждающего нерва, в зависимости от ритма, ока- 
зывает тормозное воздействие либо на инспираторные, либо на экспира- 
торные дыхательные нейроны. 


Влияние стимуляции блуждающего нерва на активность 
инспираторных и экспираторных нейронов 


Влияние стимуляции блуждающего нерва на активность дыхатель- 
ных нейронов изучалось нами в условиях техники эксперимента, изло- 
женной на стр. 428. 

Инспираторные нейроны. Стимуляция блуждающего нерва 
в ритме 15—30 стим/сек, при которой возникала инспираторная реак- 
ция максимального характера (увеличение продолжительности и 
амплитуды вдоха без сдвига среднего положения грудной клетки), не 
сопровождалась закономерным усилением активности инспираторных 
нейронов. Из 10 единиц, которые удалось зарегистрировать в этой 
серии опытов, только у трех нейронов наблюдалось значительное уве- 
личение частоты инспираторного разряда во время максимального 
вдоха (рис. 18, А, Б). В двух случаях частота разряда не изменялась, 
а в четырех — оказалась ниже исходной, несмотря на увеличение 
амплитуды вдоха (В). Во всех случаях, где инспираторный разряд уча- 
щался, увеличение амплитуды вдоха было очень большим (в 2,5— 
4 раза выше исходной). При менее выраженной инспираторной реакции, 
частота инспираторных разрядов не изменялась, продолжительность 

инспираторных разрядов возрастала в соответствии с увеличением про- 
должительности вдоха. 

Инспираторная реакция максимального типа может быть связана 
с неспецифическим действием раздражения и зависеть не только от 
возбуждения легочных афферентных волокон в нерве, но и от возбуж- 
дения иных волокон, идущих от внутренних органов (в частности, ноци- 
цептивного типа), которые, по данным Керра (1962), нисходят в составе 
солитарного пучка и желатинозной субстанции тройничного нерва до 
задних рогов первого — второго шейного сегментов, откуда уже может 
осуществляться переключение на диафрагмальные мотонейроны. Мор- 
фологические данные (Вильсон и соавт., 1941) также допускают воз- 
можность прямой передачи возбуждения от первичных чувствительных 
нейронов блуждающего нерва к дыхательным мотонейронам в спин- 
ном мозге. 

Для осуществления максимального вдоха, очевидно, требуется воз- 
буждение всех (или почти всех) исполнительных нейронов. Однако, 
судя по тому, что при этом возрастает активность только немногих 
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Рис. 18. Изменение активности двух инспираторных нейронов при низкочастот- 
ном раздражении блуждающего нерва. 


А — частотная характеристика исходного разряда до (1) и во время раздражения (2) 
По оси абсцисс — период сокращения диафрагмы при обычном дыхании (1) и во время 
раздражения (2). Запись дыхательной реакции на кимографе (3), отметк ия 
блуждающего нерва. Б — запись на пленке активности нейрона. частотные Е 
которого приведены на графике А. 51 запись ответов того же нейрона на аздНажаные 
блуждающего нерва при большой скорости развертки. В — частотная характеристика исхо. г 
ного разряда второго инспираторного нейрона до (1) и во врехя раздражения (2); а 
09 дыхательной реакции на кимографе (3). 








первичных инспираторных нейронов, следует допустить возможность 
возникновения максимальной инспирации без участия первичных ин- 
спираторных нейронов. Опыты, где удавалась одновременная регистра- 
ция сразу двух нейронов, позволяют высказать предположение, что 
бульбарные инспираторные нейроны обладают разной способностью 
к вовлечению в максимальный инспираторный ответ. Ведущая роль 
афферентной импульсации вероятна для нейрона, представленного на 
рис. 18 А. Он учащал разряд при увеличении амплитуды вдоха и отве- 
чал в паузе на каждый раздражающий стимул с латентным периодом 
около 4 мсек (Б-1). Однако такое объяснение не подходит для других 
нейронов. 


Стимуляция блуждающего нерва в ритме 10—20 стим/сек вызывала 
инспираторный сдвиг от среднего положения с одновременным учаще- 
нием (в 7 случаев из девяти) дыхания и уменьшением амплитуды 
фонового дыхания. При реакциях этого типа обнаруживалось соот- 
ветствие между изменениями амплитуды и продолжительности фазных 
вдохов и изменениями характеристик разряда инспираторных нейро- 
нов. Частота и продолжительность инспираторных разрядов снижа- 
лась. Реакции такого типа считаются типичными при раздражениях, 
возбуждающих облегчающие легочные афференты в блуждающем 
нерве. Соответствие между изменениями нейронных разрядов и ампли- 
тудой фазных вдохов позволило предположить, что это снижение 
амплитуды зависит от торможения значительной части бульбарных 
инспираторных нейронов. 


Часть бульбарных инспираторных нейронов участвует в осущест- 
влении инспираторного сдвига. Из 12 нейронов, зарегистрированных 
во время инспираторного сдвига, четыре давали постоянный разряд, 
а три — постоянный разряд с учащением во время вдоха. 


Стимуляция блуждающего нерва в более высоком ритме (50— 
300 стим/сек) сопровождалась снижением амплитуды вдоха или пол- 
ным его торможением без сдвига среднего положения грудной клетки. 
В последнем случае происходило прекращение активности инспиратор- 
ных нейронов. При снижении амплитуды дыхания происходило укоро- 
чение инспираторных разрядов соответственно укорочению вдоха. 
Частота инспираторных разрядов, как правило, не снижалась, несмотря 
на заметное угнетение вдоха. Отсюда можно предположить, что неко- 
торые тормозные реакции с блуждающего нерва могут протекать без 
торможения бульбарных инспираторных нейронов. 


Для решения вопроса о природе инспираторных разрядов в мелко- 
клеточном ретикулярном ядре, важным является тот факт, что лишь 
немногие инспираторные нейроны (4 из 23, зарегистрированных при раз- 
дражении блуждающего нерва) отвечают на одиночные раздражения 
блуждающего нерва в период инспираторной паузы. Латентный период 
ответа непостоянен даже у одного и того же нейрона (латентные пе- 
риоды у разных нейронов колебались около '4—20 мсек). Очевидно, 
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инспираторные неироны 


получали афферентные сигнат р. 
щего нерва после большого количе афферентные сигналы из блуждаю 


Экспираторные о переключений. 
нии блуждающего нерва (150. 8 ы. При высокочастотном раздраже- 
вдоха и возникало экспират —200 стим/сек) происходило торможение 
большим экспираторны раторное апноэ, в некоторых случаях —с не- 
ЦИИ ЕН г о (рис. 19А,Б). Экспираторные реак- 
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Рис. 19. Ответы экспираторных нейронов на раз- 
дражение блуждающего нерва, вызывающего экспи- 
раторное апноэ. 


А — увеличение продолжительности и частоты разряда, Б — 
снижение частоты при еличении продолжительности раз 





ряда; 1— запись дыхательной реакции на кимографе. 
2, 2а — частотные характеристики исходных разрядов. 3, За- 
характеристики разрядов во время раздражения, А-4 — пе- 


риоды инспираторных разрядов, зарегистрированных тем же 

электродом, что и экспираторный разряд. Черные линии на 

оси абсцисс — периоды сокращения диафрагмы; Б-4+ — запись 
пневмограммы на пленке; 5 — отметка раздражения 


чаях соответствовала длительности экспираторного разряда. При этом 
частота разряда увеличивалась (А), не изменялась или снижалась (Б). 
Направление изменения частоты не зависело ни от выраженности экс- 
пираторного сдвига, который во всех случаях. оыл незначительным, 
ни от типа экспираторного разряда. Во время неполного экспиратор- 
ного апноэ (рис. 20А) разряд экспираторного нейрона был удлинен 
соответственно увеличившимся экспираторным паузам, его частота 
была выше, чем в нормальных разрядах. Изменилось соотношение 
разряда с фазами дыхания — разряд стал распространяться на преды- 
дущую и последующую инспираторные фазы (А-2). 

При максимальных инспираторных реакциях, вызванных стимуля- 
цией блуждающего нерва, экспираторный разряд прекращался на 
время вдоха (Б-2). За максимальным вдохом следовал удлиненный 
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выдох, которому соответствовал удлиненный и более частый, чем 
в норме, экспираторный разряд — «отдача». При инспираторных сдви- 
гах, вызванных стимуляцией блуждающего нерва, возникало ослабление 
экспираторных нейронов. Только один из 13-ти экспираторных нейро- 


нов отвечал на отдельные стимулы, приложенные к блуя 
нерву. Латентный период в этом случае составлял 9—6 мсек. 

Результаты опытов показывают, что экспираторные реакции при 
раздражении блуждающего нерва не связаны с усилением активности 
бульбарных экспираторных нейронов, если в качестве показателя их 
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Рис. 20. Активность экспираторных нейронов во время дыхательных реак- 
ций фазного типа. 


В записях А, Б, В и Г: 1— регистрация дыхательной реакции на кимографе; 
2 — запись активности нейронов; 3 — пневмограмма; 4 — отметка раздражения; 
Г — одновременная запись активности инспираторного и экспираторного нейронов. 





активности используется частота разряда. В тех случаях, когда частота 
экспираторного разряда повышалась во время апноэ, скорость нара- 
стания частоты не изменялась (рис. 19 А-3). Более высокая частота 
достигалась за счет увеличения продолжительности разряда. 

Для объяснения наблюдаемых эффектов можно выдвинуть два пред- 
положения: 

1. Раздражения блуждающего нерва, вызывающие экспираторные 
реакции, увеличивают приток облегчающих импульсов к экспиратор- 
ным нейронам. В активности при этом участвует больше нейронов; 
они дольше противостоят торможению со стороны постепенно активи- 
рующейся инспираторной группировки. В результате — выдох удлиня- 
ется. Частота разряда большей части экспираторных нейронов при 
этом увеличивается, так как способность к взаимному возбуждению 
в сети экспираторных нейронов плохо развита. 
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2. Главное значе; дл 

=. Глав! тачение ина: ми 

о Ваатврной а Удлинения выдоха имеет торможение ин- 

получают ие г р ки, вследствие которого экспираторные нейроны 
бу ээможность разряжаться дольше (см. рис. 19А и 20Г) 

Хорошо известное явление вза а И я 
РИ и заимного торможения двух группиро 
а м кр ото дыхательного центра подтверждается опытами, в ко- 
торых регистрировались максимальные инспираторные реакции, вы- 
званные стимуляцией блужда ерв: < | 

ь же к луждающего нерва. После максимального 
вдоха наолюдалось явление «отдачи» в экспираторных нейронах. На 
основании записи на рис. 205 можно предположить, что во время 
вдоха экспираторный неирон был заторможен именно вследствие ак- 
тивности в инспираторной группировке, а не под влиянием тормозных 
импульсов олуждающего нерва. Видно, что во время вдоха каждый 
стимул, приложенный к нерву, вызывал активацию нейрона, но спон- 
танного разряда не возникало. Причиной этого, вероятно, было тормо- 
жение, признаком которого и являлась «отдача». Распределение ча- 
стоты в разряде — она практически постоянная — свидетельствует про- 
тив того, что этот разряд является следствием усиленной афферентации 

| р 
из-за высокого вдоха. 

В наших опытах, при раздражении блуждающего нерва не наблю- 
далось больших экспираторных сдвигов (активный выдох). Поскольку 
небольшие экспираторные сдвиги не были связаны с изменением ча- 
стоты экспираторных разрядов, можно предположить, что бульбарные 
«первичные» экспираторные нейроны не вовлекаются в активный вы- 
дох. В то же время, хорошо заметна роль экспираторных нейронов 
в регуляции ритма дыхания: продолжительность экспирации тесно свя- 
зана с продолжительностью экспираторного разряда. Частота разряда 
отдельных экспираторных нейронов, по-видимому, не отражает общего 
уровня возбуждения экспираторной группировки. Я и 

По литературным данным афферентный разряд в блуждающих нер- 
вах способствует взаимному переходу дыхательных фаз (Миттс, 1946; 
Висс, 1954; Четфильд, Пурпура, 1953). Как считал Питтс (1946), роль 
блуждающего нерва сводится к торможению вдоха, причем этот эф- 
фект связан, в первую очередь, с возбуждением экспираторных ВР 
ронов импульсацией от рецепторов растяжения. Позднее было пока- 

А С а 74 ХЛ а т та са. 
| у передающаяся по блуждающему нерву, ока 
зано, что импульсация, р Би к а 

| ле на инспираторную группировку в начале 
зывает облегчающее влияну а а 
ь ее на высоте вдоха. Имеется предположение, что 
ме В ее влияние блуждающего нерва обеспечивается 
тормознов море овкой, которая получает большую часть аффе- 
экспираторной групнир авляемых к дыхательному центру. Сумма им- 
рентных импульсов, а аторной группировкой и передается к ин- 
пульсов преобразуется э неа образом, что в начале вдоха они испы- 
спираторным нейронам т в конце — торможение (Кедер-Степанова, 
тывают облегчение, а 96 

7. Сербенюк, Нерсесян, 1964). 

Курелла, 1957; Сер 1954) экспираторная группировка оказывает 

По мнению Висса ( влияние на инспираторные нейроны. Она ак- 
исключительно тормозное № 


тивируется в конце вдоха при высокой частоте импульсации от легоч- 
ных рецепторов. Низкочастотные импульсы, распространяющиеся 
в блуждающем нерве в начале вдоха, не способны активировать экспи- 
раторную группировку, но оказывают прямое облегчающее влияние на 
инспираторные нейроны. При анализе связи между афферентной ак- 
тивностью в отдельных волокнах блуждающего нерва и дыхательными 
реакциями на стимуляцию разной частоты, был сделан вывод, что 
блуждающий нерв тормозит инспираторную активность на высоте вдоха 
и облегчает ее во время фазы экспирации. Баумгартен и Канцов 
(1958), Диркен и Уолдринг (1951) обнаружили нейроны, разряд ко- 
торых усиливается во время рефлекса Геринг-Брейера параллельно 
с торможением основной массы инспираторных нейронов. 

Однако при стимуляции блуждающего нерва стимулами разной ча- 
стоты не удалось получить усиления активности отдельных нейронов 
ни в экспираторной, ни в инспираторной группировке. Очевидно, не- 
которые рефлексы с участием блуждающего нерва могут осущест- 
вляться минуя бульбарный дыхательный центр. О возможности замы- 
кания вагальных рефлексов на уровне спинного мозга свидетельствуют 
работы Рилана (1950), Калма (1952), Висса (1954). 

Ванг и Нгаи (1963) считают, что влияние блуждающего нерва на 
дыхательный ритм связано с его тормозным воздействием на «апней- 
стический центр» моста и, в значительно меньшей степени, на буль- 
барные полуцентры. Ванг и соавт. (1957) выдвигают схему, согласно 
которой образование дыхательного ритма, ‘и его ‘модификация под дей- 
ствием блуждающего нерва, происходят на уровне ретикулярной фор- 
мации моста. Бульбарные центры выполняют лишь функцию переклю- 
чения. Посредством микроэлектродного отведения эти авторы обна- 
ружили в мосту кроме чисто инспираторных нейронов, значительное 
количество клеток, работающих на границе фаз. Этим нейронам припи- 
сана особая функция — облегчение перехода фаз. Сделан вывод, что 
только с участием таких нейронов возможна генерация автономного 
ритма. Бульбарный центр, включающий очень мало «переходных ней- 
ронов», по их мнению, может выполнять только второстепенную функ- 
цию (Ванг и соавт., 1957; Коэн, Ванг, 1959). 

Однако по нашим данным, определенное количество переходных 
нейронов (11 из 103) обнаружено и в продолговатом мозге. Следова- 
тельно, качественного различия между бульбарной и мостовой сетью 
дыхательных нейронов не существует. Градация инспираторных и экспи- 
раторных нейронов во времени начала разряда свидетельствует о по- 
степенном развитии возбуждения в обеих группировках. Это соответ- 
ствует схеме генерации дыхательного ритма, предложенной Салмой- 
раджи и Баумгартеном (1961), и противоречит мнению Нгаи и Ванга 
(1957) о неспособности бульбарного центра к генерации самостоятель- 
ного ритма в отсутствие влияний из мостовых центров. По мнению 
Хори (1966), в мозговом стволе существуют две тормозные системы. 
Первая — угнетает инспирацию. Она активируется высокочастотной’ 
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стимуляцией блуждающего 
на уровне моста. Вторая — угнетает 
стимуляцией блуждающего ‘не 
уменьшается при перерезке по ростральному краю продолговатого 
мозга. ) 


Выражением другой крайней позиции 
(1950), согласно кото] 


нерва и подавляется после перерезки 


экспирацию. Она активируется 
рва в редком ритме и ее влияние 


о является концепция Рилана 
кончательная интеграция дыхательного акта 
(совмещение модулирующего ‘воздействия ВНЕ ритмического. 
механизма с вагальными и другими периферическими и центральными 
влияниями) осуществляется на уровне спинальных сегментов. Эта по- 
зиция не получила поддержки, хотя и установлено, что сегментарный 
аппарат, несомненно, участвует в модуляции дыхания (Питтс, 1943; 
Брекенридж, Хофф, 1950; Калма, 1952; Пурпура, Четфилд, 1953; Хофф, 
Брекенридж, 1955; Суми, 1963). о 


Влияние нейротропных средств на дыхательные реакции, вызванные 
стимуляцией блуждающего нерва 


Рефлекторное влияние блуждающего нерва на дыхание изучалось 

у р у 
нами на децеребрированных кошках посредством раздражения пере- 
резанного на шее центрального отрезка левого блуждающего нерва 
стимулами разной частоты (10, 30, 50 и 100 стим/сек). Дыхание ре- 
тистрировалось пневмографом через канюлю, введенную в межплев- 
ральное пространство. Редкий ритм (10, 30 стим/сек), как правило, вы- 
зывал инспираторные реакции, более высокий (100 стим/сек) — экспи- 
раторные. 

Влияние наркотиков — нембутала и уретана— на сдвиги дыхания, 
возникающие при стимуляции блуждающего нерва стимулами разной 
частоты, были однотипными: оба вещества оказывали угнетающее 
влияние, пропорционально дозе препарата. Однако, следует отметить, 
что в небольших дозах как нембутал (1—1,5 мг/кг), так ‚и уретан 
(25—75 мг/кг) усиливали экспираторные реакции или ка д 
извращению инспираторного сдвига в экспираторный (рис. 21). 

Влияние анальгетиков (морфина и промедола) проявлялось тем, 
что инспираторные реакции, возникающие при стимуляции редкими 

. . я тянием малых доз (0,5—1,5 мг/кг) 
стимулами (10—30 стим/сек), под влу мл 

р ались в экспираторные. Экспира- 
анальгетиков угнетались или извраща: п 

и при раздражении в более высоком ритме, 
торные реакции, возникающие при р 9 О 1 
р ми дозами анальтетиков (5—7 мг/кг), 
не подавлялись даже больший ? 
| ались. 
ав ряде случаев т Средь, подавлял А 
ее р частоте стимуляции (рис. 22) или извращал 
возникающие при Р 025—0,75 мг/кг) в экспираторные. Экспираторные 
их от небольших доз (0, , ри А д 
чально облегчались, а . ОЗ 
реакции также первона 


4 мг/кг етались. 
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Аналептики (кофеин и коразол) вызывали усиление инспираторных 
реакций при редкой частоте раздражения. Экспираторные реакции либо | 
усиливались, либо извращались в инспираторные. 

Изменения дыхания, которые регистрировались в данной серии 
экспериментов, в основном, обусловлены изменениями активности эф- 
фекторных систем дыхательного центра. Эффект нейротропных средств 
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Рис. 21. Динамика изменения амплитуды дыхательных 

реакций. вызванных раздражением центрального конца 

блуждающего нерва стимулами разной частоты, под 
влиянием возрастающих доз уретана. 


По оси ординат — величина дыхательной реакции (в % к ис- 
ходной амплитуде). По оси абсцисс — дозы уретана в мг/кг 
(логарифмическая шкала). 


учитывался в количественном выражении по степени изменения инспи- 
раторного (экспираторного) сдвига фазного дыхания. Изменение этих 
реакций под влиянием изученных препаратов может быть результатом: 

а) изменения возбудимости вторичных афферентных нейронов си- 
стемы солитарного тракта, связанных с афферентами блуждающего 
нерва; 

6) изменения условий передачи нервного возбуждения через ассо- 
циативные структуры от ядер солитарного тракта к эффекторным эле- 
ментам дыхательного центра; 
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в) изменения возбудимости 


т ь эффек В ы 
и ‹экспираторной» зон рфекторных структур «инспираторной» 


медиальной ретикул Й 

: етикулярной формации 

Е \ у 

Судить о. состоянии интрацентрального Е | 

дыхательного центра весьма сло? Е НИЕ 

о сьма сложно. Некоторое представление о сдви- 

т а стемы солитарного тракта могли дать наблюде- 
ной электрической стимуляцией этой зоны 











< 
х < 
; В 
с В 
- х 


ЭК СПИРАЦИЯ 
ЭКСПИРАЦИЯ 








924 05 01 1823 57 025 45 951 523 57 











Рис. 22. Динамика изменения амплитуды дыхательных реак- 

ций, вызванных раздражением центрального конца блуждаю- 

щего нерва стимулами разной частоты, под влиянием возрас- 
тающих доз аминазина. 


По оси ординат — величина дыхательной реакции (в % к исходной 
амплитуде). Ло осы абсцисс — дозы аминазина в мг/кг (логарифмиче- 
ская шкала). 


Малые дозы — уретана (15 мг/кг) вызывали усиление экспиратор- 
ной реакции, возникающей при стимуляции зоны солитарного ядра. 

таких же дозах уретан облегчал экспираторные реакции вагусного 
происхождения. От больших доз происходило вторичное угнетение как 
рефлекторной, так и непосредственной реакции. 

Морфин в дозах 2—3 мг/кг усиливал экспираторную реакцию, воз- 
никающую при стимуляции ядра солитарного тракта ‘и не угнетал ее 


даже при применении больших доз, что полностью совпадает с направ- 
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ленностью изменений экспираторных сдвигов, вызванных высокочастот- 
ной стимуляцией блуждающего нерва. 

Кофеин в дозах 3—5—10 мг/кг резко усиливал экспираторную ре- 
акцию, вызванную раздражением солитарного тракта (рис. 23), что» 
также полностью совпадает с характером изменений рефлекторной ре- 
акции. 


Что касается влияния нейротропных средств на экспираторные и 
инспираторные зоны медиальных ядер ретикулярной формации, то на- 
правленность сдвигов дыхательных реакций, вызванных прямой сти- 
муляцией этих структур, в общем, совпадает с результатами опытов 

по раздражению блуж- 


у Е з й дающего нерва, хотя и не 
полностью. 

Уретан в малых дозах 

(25—50 мг/кг) несколько: 

облегчает экспираторные 

реакции с гигантоклеточ- 

ного и вентрального рети- 





кулярных ядер и подав- 
ляет их от доз 100— 
300 мг/кг. У нембутала 
0; первичного облегчающего: 
`_ ат, г -—г— 

о ло аи влияния на эти реакции 

що отмечено не было. Аналь- 
гетики значительно облег- 


Рис. 23. Влияние кофеина на экспираторную цали (в дозах 0,25— 
реакцию, вызванную стимуляциеи солитарного о 
: 2 мг/кг) экспираторные и 


























тракта. 
До (1) и после дробного введения кофеина в дозах инспираторные сдвиги ды- 
3 т 5 мг/кг (3) и 10 Н (4). хания, а в больших до- 
как ис. 2. 
означения как на рис Ода Таи И ВИ 


аналептиков — коразол 
облегчал, а кофеин угнетал дыхательные реакции, вызванные раздраже- 
нием медиальных ретикулярных ядер. 

Таким образом, основной причиной изменений вагусных рефлектор- 
ных сдвигов дыхания является, очевидно, изменение возбудимости 
структур солитарного тракта и ядер, через которые реализуются ды- 
хательные рефлексы. Возникают ли эти изменения возбудимости в ре- 
зультате непосредственного влияния на нейроны системы солитарного 
пучка, или же являются следствием изменения супрабульбарных влия- 
ний (в частности, с уровня моста) — требует дальнейшего уточнения. 
Поскольку при оценке действия нейротропных средств на рефлектор- 
ные влияния, идущие по блуждающему нерву, важно оценивать не 
только сдвиги дыхания по фазе, но и изменения активности первичных 
дыхательных нейронов, следующая группа наблюдений была посвящена 


этому вопросу. 
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Влияние нейротропных средств на ответы 
при стимуляции блуждающего нерва 

Влияние нембутала 
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торых один был 
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Рис. 94. Изменение ответов инспираторных нейронов на раздра- 
жение блуждающего нерва под действием нембутала 


А — до введения, Б — через 2 мин после введения нембутала в дозе 
10 мг/кг. Запись разряда нейрона (1) и пневмограхмы (2) во время раз- 
дражения (отметка раздражения — 3); 4 — запись дыхательной реакции на 
кимографе, 5 — частотная характеристика рзряда, соответствующего спон- 
танному дыханию; А-6 и Д-7 — характеристики разрядов, соответствующих 
первому и второму Фазному вдоху во время раздражения блуждаю- 
щего нерва (отметка раздражения — 8); Б-6 — характеристика разряда 
во время раздражения на фоне нембутала (отметка раздражения = 7). 


и стимуляции блуждающего нерва с ча- 
на (рис. 24). До нембутала раздраже- 
ние вызывало инспираторный сдвиг, на фоне которого происходило 
Урежение дыхания и снижение амплитуды фазических вдохов. Частота 


инспираторных разрядов во время раздражения снижалась; происхо- 
дило запаздывание включения нейрона в разряд. Отмечалось следо- 
вое угнетение разряда: длинение следовои экспираторной паузы. 
После введения 10 мг/кг `нембутала раздражение повышало частоту 
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чаях инспираторная реакция пр 
<тотой 10 стим/сек была усиле 





и увеличивало время поддержания максимальной частоты в разряде. 
Низкочастотный разряд нейрона продолжался и во время экспирации. 
Этому изменению в разряде ‘соответствовало увеличение амплитуды 
фазных вдохов и укорочение экспирации в период раздражения. Облег- 
чающий эффект нембутала постепенно уменьшался в течение 25 ми- 
нут после введения. Дополнительная инъекция 10 мг/кг нембутала при- 
водила к исчезновению инспираторной реакции. 

В остальных трех случаях низкочастотное раздражение блуждаю- 
щего нерва вызывало удлинение инспираторных разрядов без сущест- 
венных изменений частоты. Эти изменения в разрядах соответствовали 
увеличению продолжительности и амплитуды вдоха. В таких случаях 
нембутал ослаблял облегчающее действие раздражения на инспира- 
торные разряды. 

Влияние нембутала на тормозные эффекты блуждающего нерва изу- 
чено на четырех экспираторных нейронах. В двух случаях нембутал 
вызывал отчетливое углубление тормозящего действия. В двух случаях 
эффективность тормозного влияния была ослаблена. 

Таким образом, нембутал в дозе 10 мг/кг не вызывал закономерного 
ослабления рефлекторных влияний блуждающего нерва. Однако во 
всех случаях, когда нембутал способствовал усилению инспираторных 
ответов, увеличение дозы приводило к снятию этого эффекта. `По-ви- 
димому, в достаточных дозах нембутал закономерно ослабляет облег- 
чающее влияние блуждающего нерва. 

Влияние нембутала в отношении эффекта блуждающего нерва на 
экспираторные разряды удалось зарегистрировать только на четырех 
единицах. Нембутал увеличивал эффективность раздражения блуждаю- 
щего нерва, если она’ оценивалась по продолжительности экспиратор- 
ных разрядов, однако он не оказывал закономерного влияния на ча- 
стоту вызванных экспираторных разрядов. 

По-видимому, случаи усиления экспираторных реакций нембуталом 
не связаны с его действием на бульбарную экспираторную группировку. 
Они могут зависеть от изменения вагальных влияний на другие анти- 
инспираторные отделы дыхательного центра, или от снижения актив- 
ности бульбарной инспираторной группировки, что приводит к более 
позднему ускользанию от тормозных влияний. 

Влияние морфина на изменения активности инспираторных нейро- 
нов при низкочастотной (15 стим/сек) стимуляции блуждающего нерва 
было изучено на 6 единицах. При инспираторном сдвиге, вызванном 
раздражением, морфин (2 мг/кг) усиливал ответную реакцию нейрона. 
Вместо инспираторного разряда, расчлененного паузами, в период раз- 
дражения наблюдалась непрерывная активность, с периодическими ко- 
лебаниями частоты. Максимальная частота вызванного разряда на 
фоне морфина была выше, чем в норме. В случаях, когда раздражение 
блуждающего нерва вызывало менее значительный инспираторный 


сдвиг, на фоне которого сохранялась фазная активность, морфин мало 
изменял ответы инспираторных нейронов. 
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Тормозные реакции 
щего ‘нерва а Е мия и > 
торной задержки. Однако ив т з а НЕЕ эЕсниря- 
р янь. их случаях активность инспираторных 
дыхательных реакций. о. длинение экспираторных разрядов во время 
кции тормозного типа на фоне морфина было более 


выражено. Част экс у 
р астота экспираторных разрядов во время стимуляции из- 


менялась в том же направлении, что и в норме 


ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ НЕЙРОНОВ К УГЛЕКИСЛОТЕ 


Как известно, важную роль в регуляции дыхания имеет концентра- 
ция углекислоты во вдыхаемом воздухе. Повышение уровня СО» вызы- 
вает увеличение разряда инспираторных нейронов и вовлечение в ак- 
тивность новых единиц (Баумгартен, 1956; Хэйбер и сотр., 1957; Сал- 
мойраджи, Бернс, 1960,0; Коэн, 1968). Экспираторные разряды дают 


50 } имп/сек. 


Рис. 95. Типичные изменения инспираторных разрядов при увеличении со- 
держания углекислоты во вдыхаемом воздухе. 

(2) и форма вдоха (24а) до вдыхания углекислоты; 

5% СО? и 95% О? (соответствующий дыха- 


Частотная характеристика разряда 
Зи 3а— то же в конце вдыхания смеси из 
тельный цикл подчеркнут на кимограмме 1). 


кислоты более редкий разряд, но учащение ритма 
также и в этой группе ‘нейронов. Гипер- 
чистого кислорода вызывают снижение ча- 


на фоне вдыхания угле 
и вовлечение наблюдается 
вентиляция или вдыхание 
соты инспираторных разрядов. 

Эффект нейротропных средств на дыхание во многом может быть 
обусловлен изменением чувствительности дыхательных нейронов 
к стимулирующему эффекту углекислоты. 

По нашим. данным, ‘при ‘переводе дыхания. экспериментальных зи 
вотных на смесь кислорода и углекислоты (5%), происходило увели- 
чение амплитуды и частоты дыхания, сопровождающееся уменьшением 
продолжительности инспираторного разряда (укорочение вдоха) при 
увеличении максимальной частоты и крутизны нарастания ритма в раз- 
ряде (рис. 25). Точного соответствия между амплитудой вдоха и ча- 
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стотои инспираторного разряда в каждом отдельном цикле не наблю- 
далось. По Батселу (1965), под влиянием углекислоты происходит 
изменение времени включения в активность так называемых «позд- 
них» инспираторных нейронов. При прогрессивном увеличении кон- 
центрации углекислоты начало разряда этих нейронов сдвигается ближе 
к началу диафрагмальной активности. 

од влиянием нембутала (10 мг/кг) во всех наших наблюдениях 

изменения активности инспираторных нейронов, вызванные углекис- 
лотой, развивались медленнее. Так, если в одном из опытов максималь- 
ная частота инспираторного разряда увеличивалась с 30 до 50 имп/сек 
В течение 110 секунд ингаляции смеси (5% СО. и 95% 05), то на фоне 
нембутала` за то же время частота разряда возрастала с 25 до 
40 имп][сек и только к 3 минуте достигала ритма 50 имп/сек. Таким 
образом, крутизна нарастания разряда на фоне нембутала уменьша- 
лась. 

Нембутал увеличивал также количественное несоответствие между 
частотой инспираторных разрядов и амплитудой дыхания. Если до 
нембутала увеличение частоты разряда при ингаляции СО5, прибли- 
зительно соответствовало увеличению амплитуды дыхания, то на фоне 
нембутала углекислота вызывала учащение разряда (с запаздыва- 
нием), однако амплитуда дыхания при этом не увеличивалась. При 
глубоком наркозе уретаном повышение концентрации углекислоты не 
вызывает усиления дыхания (Тривен, Бук, 1921). По данным Мар- 
шалла и Розенфельда (1936), вдыхание воздуха, содержащего 5—7% 
СО›, при глубоком наркозе не отражается на дыхании. Выключение 
хеморецепторов каротидных и аортальных зон при глубоком наркозе 
ведет к остановке дыхания. Известно, что рефлекс на гипоксемию, воз- 
никающий при вдыхании газовых смесей бедных кислородом, обла- 
дает высокой резистентностью к наркотикам (Свэнк, Фоли, 1948; 
Шмидт, 1958). По Вангу и Нимсу (1948), нембутал в наркотической 
дозе подавляет способность углекислоты увеличивать амплитуду ды- 
хания, хотя учащение дыхания остается. Стимулирующий эффект уг- 
лекислоты при углублении наркоза исчезает раньше, чем обнаружива- 
ется ослабление рефлексов, усиливающих дыхание. 

Банус и соавт. (1944) высказали мысль, что в зоне дыхательного 
центра в ретикулярной формации ствола мозга находятся две разные 
системы, из которых одна реагирует на внутриклеточные изменения 
концентрации СО», а другая — на поступающие в центр рефлекторные 
импульсы. Под влиянием наркотиков первый механизм выключается, 
а другой — продолжает функционировать. Комроэ (1943) пытался уточ- 
нить локализацию хеморецепторов (микроинъекции буферного раствора 
бикарбоната натрия) и отметил, что дыхательные реакции в виде уси- 
‚ления амплитуды и ритма дыхания возникают из области дыхательного 
центра Питтса. Однако Лилиестранд (1953) показал, что дыхательные 
реакции на микроинъекции буферного раствора возникают, главным 
образом, из латеральной ретикулярной формации. 


464 




















Механиз т 
Механизм стимулирующего влияния углекислоты на дыхание недо- 


статочно известен. Эйлер и Зедерберг (1952) предполагают существова- 
ние интракраниальных рецепторов, реагирующих на рСОь. Шмидт (1962) 
указывает, что способность СО, изменять ионную проницаемость мем- 
бран может лежать в основе повышения эффективности синаптического 
возбуждения. Розенштейн и Борисон (1963) высказывают мнение, что 
стимулирующее влияние. углекислоты направлено не на бульбарный 
дыхательный центр, а на дыхательные структуры моста. : 

Таким образом, способность наркотиков угнетать реакцию на угле- 
кислоту не объясняет механизма их центрального действия на дыхание. 

Морфин резко ослабляет стимулирующее влияние углекислоты в до- 
зах, не изменяющих дыхательных рефлексов (Лешке и соавт., 1953; 
Экенхофф и соавт., 1955). Изменение минутного объема дыхания в от- 
вет на добавление ко вдыхаемому воздуху 5% углекислоты, после вве- 
дения морфина значительно уменьшается. 

Влияние аналептиков на гуморальную активацию дыхательного 
центра изучено недостаточно, а имеющиеся сведения во многом проти- 
воречивы (см. обзор Хана, 1960). 


ОРГАНИЗАЦИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ДЫХАНИЯ И 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


Схема функционально-морфологической организации бульбарного 
дыхательного центра 


Результаты собственных экспериментальных исследований физиоло- 
гического и фармакологического плана и литературные данные, обсуж- 
денные выше, позволяют выделить несколько различных, в функцио- 
нальном и морфологическом отношении, систем, которые прямо или 
косвенно участвуют в центральной регуляции дыхания (см. схему на 
рис. 26). 

1. Исходный ритм дыхат 
нейронами, образующими две слоя 


тия задается «первичными» дыхательными 
кные, взаимосочетанные нервные сети 


инспираторных (И!) и экспираторных (Э:) нейронов, Ор пред- 
ставлены в латеральных ретикулярных ядрах (главным образом, в мел- 
НО ядре), в непосредственной близости от ядер одиночного 
К, ) 


ного ядра. НК 
а ое нейронов не О ыы ми 
циональным свойствам. В’ ней могут ОЫТь ыы () способные давать 
«ведущие» (стартовые, генераторные) нейрон Е 
- В яд, зависящий от метаболитич р о 
спонтанный разр ’ии. Эти нейроны начинают фазу инспираторной 
уровня я в возбуждение другие инспираторные ней- 
активности т поздним включением в разряд. Поскольку внутри 
роны (Б), с Е центра» нейроны соединены по типу «самовозбуж- 
инспираторного «по? МЕ в активность новых нейронов увеличивает 
дающейся сети», вов 465 
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общий уровень синаптического возбуждения уже работающих нейронов, 
что приводит к нарастанию частоты их разряда. Часть нейронов инспи- 
раторной сети (В) имеет более тесную связь с афферентными волок- 
нами блуждающего нерва. Расположение в непосредственной близости 
от ядра солитарного тракта способствует тому, что такие нейроны 
больше подвержены облегчающим влияниям, поступающим по различ- 
ным афферентным каналам. Однако и в этой зоне находятся нейроны, 


СУПРАБУЛЬБАРНЫЕ 
АНТИ 
ИНСПИРАТОРНЫЕ 
НЕНРОНЫ 


'ПЕРЕХОДНАЯ 
ГРУППИРОВКА 











Рис. 26. Схема центральной регуляции дыхания. 
Объяснения в тексте. 


начало разряда которых явно не зависит от притока импульсов по аф- 
ферентным волокнам блуждающего нерва. 

Экспираторная группировка нейронов (Э,) организована, очевидно, 
по сходному принципу, однако механизм самовозбуждения в экспира- 
торной популяции может быть слабее, чем в инспираторной. 

Оба «полуцентра» способны к взаимному реципрокному торможе- 
нию. Ослабление активности инспираторной группировки уменьшает 
состояние реципрокного торможения экспираторных нейронов. Старто- 
вые нейроны этой группировки начинают разряд, вовлекают новые еди- 
ницы, и их увеличивающаяся активность тормозит инспираторный раз- 
ряд. Таким образом, экспираторная сеть нейронов может рассматри- 
ваться как «антиинспираторная». Одним из проявлений реципрокных 
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отношений между. обоими полуцент 
От факторов «самоограничения» а тивности в нейрональных сетях 
обоих полуцентров зависит продолжительность разрядов отдельных 
неиронов. Между ‚ продолжительностью разрядов экспираторных или 
инспираторных нейронов и продолжительностью соответствующих им 
фаз дыхания имеется четкое совпадение. Менее отчетлива зависимость 


между амплитудой дыхания и характеристикой разряда дыхательных 
нейронов. 


Облегчению перехода фаз дых 
роны моста, работающие 
фазы дыхания. 


о це ‚ и Е > р =. 

2. Важную роль в функции дыхательного центра имеет афферентная 
импульсация, поступающая по волокнам блуждающего нерва (Х), от 
проприоцепторов легких, и языкоглоточного нерва (/Х) от хеморецеп- 
торов сосудистых зон. В обоих случаях афферентная импульсация посту- 
пает через систему солитарного тракта (№.Ё.5.) к инспираторным или 
экспираторным нейронам. Путь распространения импульсов с первич- 
ных афферентных волокон блуждающего нерва к нейронам. дыхательного 
центра точно не установлен. Уже у первого нейрона переключения им- 
пульсы, проходящие по блуждающему нерву, подвергаются модифика- 
ции. Низкочастотные импульсы, распространяющиеся по блуждающему 
нерву в начале вдоха, оказывают прямое облегчающее влияние на ин- 
спираторные нейроны (главным образом, типа В и, косвенно, на А). 
Экспираторная группировка активируется в конце вдоха при более вы- 
сокой частоте импульсации и оказывает тормозное влияние на инспи- 
раторные нейроны. Высокочастотная импульсация по блуждающему 
нерву активирует также «антиинспираторные» нейроны моста, влияю- 
щие на распространение возбуждения в сети инспираторных дыхатель- 
ных нейронов. р. Чо 9 

Таким образом, влияния, идущие по блуждающему нерву способ- 
ствуют смене фаз дыхательного ритма, отражаются на глубине дыха- 
тельных движений и могут приводить к сдвигам дыхания в сторону ин- 
спирации или экспирации. $ Е < Е а 

Некоторые дыхательные рефлексы с блуждающего нерва (ваго- 
диафрагмальный рефлекс) могут, очевидно, ера 

й Й Н ственно замык ы а = 
бульбарный дыхательный центр, _ ОО .: р) а 
нальные диафрагмальные мотонейроны (с №.Р.5. а = 
2. (9 тях передачи возбуждения от «первичных» дыхательных неи- 
) у р ‚ктурам, осуществляющим сокращение дыха- 
ронов к эффекторным структурам, осу ений. Независимо от того 
а и группировки к диафраг- 
т й путь от инспиратор к к 1 р 
существует ли прямои пу ет в осуществление дыхательных дви- 
мальным мотонейронам, или +1 : : , И 
ь безусловно, вовлекаются нейроны так называе 
жений (вдох — выдох), безуся 2 
М ных» и «инспираторных» зон. 
и - ны, при стимуляции которых можно получить 

м Е е и инспираторные реакции, заложены 

максимальные экспираторны 
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ми является феномен «отдачи». 


ания способствуют «переходные» ней- 
на границе экспираторной и инспираторной 
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в вентро-медиальных отделах ретикулярной формации продолговатого 
мозга. Поскольку топографическое расположение инспираторных (71, 2) 
и экспираторных (3) нейронов различно, то выделяются инспиратор- 
ная (И5) и экспираторная (95) зоны «вторичных» дыхательных нейро- 
нов. Именно в этих зонах (область гигантоклеточного и, частично, вен- 
трального ретикулярных ядер) располагаются гигантские и крупные 
нейроны, отдающие аксоны, нисходящие до грудных отделов спинного 
мозга, т. е. как раз туда, где заложены мотонейроны дыхательных 
(межреберных) мышц, вызывающих максимальные инспираторные (Из) 
или экспираторные (53) дыхательные движения. 

В зоне инспираторных эффекторных нейронов должны существовать 
клетки (1), связанные преимущественно со спинальными мотонейро- 
нами, иннервирующими диафрагму (2) и участвующие в обычном ды- 
хании. Отдельно от них расположены нейроны (2), которые участвуют 
только при максимальных инспираторных реакциях. Их влияние ориен- 
тировано, главным образом, на мотонейроны (Из), иннервирующие 
межреберные инспираторные мышцы. 

В области ретикулярных ядер продолговатого мозга и в прилегаю- 
щих массах мозга проходит много нервных путей, в том числе нисходя- 
щих до грудных сегментов спинного мозга (ретикуло-, вестибуло-, тек- 
тоспинальные). По этим путям реализуются нисходящие облегчающие 
(условно, 4) или тормозящие (условно, 5) влияния на нейроны сегмен- 
тарного уровня, в том числе, на мотонейроны дыхательных мышц 
(Из, Эз). Эффекторные нейроны бульбарного дыхательного центра 
имеют непосредственное отношение к амплитуде экскурсий грудной 
клетки и диафрагмы. Они обусловливают сдвиги по фазе дыхания 
в сторону экспирации или инспирации. Через их посредство в дыха- 
тельный цикл вовлекаются дополнительные мышцы при форсированном 
режиме дыхания. 

Мотонейроны спинального уровня (диафрагмальные — Д, особенно 
межреберных мыши 93, Из) находятся под влиянием нисходящей си- 
стемы ретикулярной формации (тормозные —5 или облегчающие — 4 

воздействия). 

4. Уровень автономной активности «первичных» дыхательных ней- 
ронов зависит от общей суммы «неспецифических» афферентных воз- 
действий. Сенсорные влияния от всевозможных рецепторных полей, 
а также интрацентральные воздействия, через систему ретикулярных 
нейронов ромб-, мез- и диэнцефалического уровня (К.Р.) передаются 
к инспираторным и экспираторным нейронам. Пространственная сум- 
мация синаптических потенциалов изменяет величину мембранного по- 
тенциала дыхательных нейронов и проявляется облегчением их актив- 
ности. Влияния такого же рода изменяют возбудимость эффекторных 
дыхательных нейронов. 

Ретикулярная формация не имеет дискриминированного и реципрок- 
ного влияния на элементы дыхательного центра. Она оказывает моду- 
лирующее влияние посредством изменения уровня сенсорного притока. 
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Это не исключает р - 
р не что активация разных структурных и функциональ- 
н . —_ т ретикулярной формации (прямо или через соответствую- 
Е каналы) может преимущественно отражаться на той 
или иной системе «дыхательного центра» 


Влияние нейротропных средств на бульбарный дыхательный центр 


р дыхания, происходящие под влиянием различных нейро- 
тропных средств, как это следует из вышепредставленной схемы, могут 
быть обусловлены разными причинами: 


|. Изменением активности «первичных» инспираторных или экспира- 
торных нейронов (влияние на генераторные нейроны, на механизм во- 
влечения, на реципрокные отношения полуцентров); 

2. Влиянием в области переключения модулирующих эффектов 
афферентных каналов дыхательной системы (блуждающий нерв, си- 
стема солитарного тракта); 


3. Изменением общего уровня афферентации, поступающей к дыха- 
тельным нейронам от системы ретикулярной формации, вследствие воз- 
действия на «недыхательные» нейроны; 

4, Изменением условий переключения возбуждения на эффекторные 
нейроны бульбарного дыхательного центра или сдвигами уровня их 
возбудимости; 

5. Воздействием на нисходящие облегчающие и тормозные системы, 
ориентированные на мотонейроны дыхательных мышц. 

Внешний эффект нейротропных средств на дыхание проявляется 
однотипно — сдвигом ритма или амплитуды дыхания, но в основе этого 
может лежать воздействие на разные функциональные системы, из ко- 
торых часть не может даже косвенно быть включена в понятие «дыха- 
тельный центр». 

Нембутал. Нембутал уже в малых дозах вызывает урежение 
дыхания с увеличением абсолютной и относительной продолжитель- 
ности вдоха. Перед остановкой дыхания, вызваннои увеличением дозы, 
основную часть дыхательного цикла занимает вдох с очень низкой 


амплитудой. 
Активность «первичных» инспир 


жает. Напротив, частота разрядов 


ней зрастает. Происходит 
а" . Поскольку разряды, начи- 


Ч у тношению к началу вдоха. о ) 
ала разряда по о активность нейронной сети, наибо- 


нающиеся раньше вдоха, отражают : 
лее тесно Не. с генерацией ритма, следует заключить, т внут- 
ренняя организация этой сети обеспечивает ей высокую устойчивость 
к угнетающему действию наркотического вещества. При увеличении 

дов снижается, однако даже при полной 


‹ астота разря 
дозы наркотика час разр при введении токсических доз нем- 


аторных нейронов нембутал не сни- 
наиболее возбудимых (ведущих) 
еще большее «опережение» на- 


< Йй 
остановке дыхания, наступающе ы 
бутала, инспираторные нейроны продолжают генерировать разряды. 
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Нейроны с более поздним вступлением в разряд (Б), которые акти- 
вируются ведущей группировкой и нарастающим во время вдоха аффе- 
рентным притоком (процесс вовлечения), более чувствительны к угне- 
тающему воздействию наркотика: их частота разряда снижается. 
Однако под влиянием ведущей группировки продолжительность раз- 
рядов чаще всего возрастает. Таким образом, изменения дыхания обу- 
словленные нембуталом, не связаны с его влиянием на «первичные» 
инспираторные нейроны (И\). 

Сопоставления между изменениями разрядов инспираторных нейро- 
нов и изменениями формы и амплитуды вдоха показывают, что между 
продолжительностью разряда и продолжительностью вдоха имеется 
четкая связь. Однако между частотой разряда и амплитудой вдоха во 
многих случаях нет прямой зависимости. Увеличение частоты инспира- 
торных разрядов, наступающее под влиянием углекислоты и сопровож- 
дающееся увеличением амплитуды дыхания, на фоне нембутала также 
не способно вызвать такой же прирост амплитуды дыхания, как 
в норме. Это согласуется с представлением, что дыхательные нейроны 
выполняют роль структуры,. задающей только ритм дыхания. Вставоч- 

ные нейроны, через которые передаются в спинной мозг влияния гене- 
раторной группировки, трансформируют частоту инспираторного раз- 
ряда. Возможно, что именно на такие нейроны направлено действие 
нембутала. 

Возбудимость «вторичных» дыхательных нейронов, расположенных 
в инспираторной (И5) и экспираторной (395) зонах ядерных комплексов 
бульбарной ретикулярной формации, подавляется нембуталом в дозах, 
не влияющих на нейроны, связанные с генерацией ритма (А, Бв И). 
Блокирование дыхательных ответов, вызванных электрической стиму- 
ляцией этих структур (гигантоклеточное, вентральное ретикулярные 
ядра), происходит при незначительных изменениях амплитуды и ритма 
фонового дыхания. Известно также, что диафрагмальное дыхание более 
устойчиво и сохраняется при глубоком наркозе после прекращения ра- 
боты межреберных мышц. 

Все это указывает, что эффекторные дыхательные нейроны 
(2 в зоне И? и 3 в зоне 95), связанные ретикулоспинальными путями 
с мотонейронами инспираторных (Из) и экспираторных (33) дыхатель- 
ных мышц, нембуталом подавляются легко, в то время как эффектор- 
ные нейроны (17 в зоне Из), связанные с мотонейронами диафрагмы (Д) 
значительно более устойчивы к действию наркотиков. 

Возбудимость спинальных мотонейронов дыхательных мышц нембу- 
талом (в данном диапазоне доз) не уменьшается. Ваго-диафрагмальный 
рефлекс (от М№.Ё.5. на Д) осуществляется на фоне нембутала легче, чем 
в норме. Максимальные инспираторные и экспираторные дыхательные 
реакции, возникающие при стимуляции нисходящих путей (ретикуло-, 
вестибуло-, тектоспинальные; на схеме условно —4) и связанные 
с активацией мотонейронов дыхательных мышц (Из, 93), в субнарко- 
тических дозах не только не угнетаются, но даже облегчаются. что мо- 
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жет быть связано с уменьшением 
влияний ретикулярной формации 
ные нейроны. 


Таким ооразом, под влиянием нембутала передача импульсов к ды- 
хательным мотонеиронам спинного мозга (очевидно в основном для 
межреоерных мышц) затрудняется в одном из звеньев, расположенных 
ниже оульоарного генераторного механизма. Сама же генераторная 
группа инспираторных нейронов еще способна к усилению активности. 
Однако после введения нембутала для начала вдоха требуется сумма- 


ция оольшего числа импульсов из генераторной инспираторной группи- 
ровки. м 


нисходящих тонических тормозящих 
(на схеме условно — 5) на сегментар- 


Усиление активности инспираторных нейронов под влиянием нембу- 
тала можно рассматривать как компенсаторное. Для возбуждения час- 
тично угнетенных промежуточных эффекторных нейронов дыхательного 
центра требуется более высокий уровень частоты и большее количество 
активированных инспираторных нейронов, а также более раннее их 
включение в активность. 


Механизм развития такой реакции неясен, но можно допустить, что 
в его основе лежит ослабление тормозной импульсации от мышечных 
веретен и рецепторов растяжения в связи с ослабленным сокращением 
дыхательных мышц, наподобие того, как это происходит при частичной 
кураризации или блоке диафрагмального нерва, даже если предотвра- 
щается ослабление вентиляции. 

Удлинение вдоха, в основе которого лежит увеличение продолжи- 
тельности разрядов инспираторных нейронов, не было следствием 
ослабления тормозных воздействий, поступающих по блуждающему 
нерву, т. к. нембутал либо не изменял, либо усиливал тормозящее воз- 
действие блуждающего нерва на «первичные» экспираторные нейроны. 
Усиливались также экспираторные реакции, возникающие при стимуля- 
ции зоны солитарного тракта. Небольшие дозы нембутала способствуют 
извращению инспираторного сдвига вагусного происхождения в экспи- 
раторный. Следовательно, механизм ограничения, включающий легоч- 
ные рецепторы растяжения, функционировал нормально. = 
вал эффективность раздражения блуждающего 
валась по продолжительности экспираторных раз- 
рядов, однако он не оказывал закономерного влияния на частоту вызван- 
ных экспираторных разрядов. По-видимому, случаи усиления о 
торных реакций нембуталом, не связаны с его деиствием на оульзар- 
ную экспираторную группировку. Они могут зависеть от изменения 
вагальных влияний на другие антиинспираторные отделы дыхательного 


центра, в частности, от усиления антиинспираторной активности мосто- 
у Г легчающих влияний от «переходных» 


Нембутал увелич! 
нерва, если она оцени 


вых ‘ктур. С ослаблением об Е 
р В щих на границе инспираторной и экспиратор- 


ьбарного ритмического механизма, связано 
наступающее под влиянием нембутала. 
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нейронов моста, работаю 
ных фаз, в отношении бул 
отчасти урежение дыхания, 








за 


Однако вопрос о том, как действуют наркотики на такие нейроны, тре- 
бует. еще экспериментального уточнения. 

Удлинение вдоха происходит от ослабления антиинспираторной ак- 
тивности экспираторной группировки, расположенной в продолговатом 
мозге. Более высокая чувствительность экспираторных нейронов к нем- 
буталу проявляется весьма отчетливо. Нембутал вызывает уменьшение 
продолжительности разряда, количества пиков и их средней частоты, 
запаздывание начала разряда по отношению к фазе дыхания в сети 
экспираторных нейронов (9Э,). Продолжительность выдоха, определяе- 
мая по пневмограмме, возрастала. Отсюда следует, что механизм 
«самовозбуждения» в сети экспираторных нейронов обладает малой 
чувствительностью по отношению к наркотикам и в этом отношении 
значительно отличается от такового для инспираторной популяции. Уве- 
личение продолжительности выдоха связано, очевидно, с изменением 
активности экспираторной группировки на уровне продолговатого 
мозга, так как большинство экспираторных нейронов нембуталом угне- 
тается. Возможно, что в этом повинно резкое угнетение нейронов «пере- 
ходного» типа. Однако малочисленность наблюдений такого. рода не 
дает высказать окончательных суждений. 

Таким образом, продолжительность экспираторных разрядов и про- 
должительность выдоха изменяются в противоположном направлении. 
Очевидно, главное значение для удлинения выдоха имеет расширение 
интервалов между экспираторными разрядами и периодами инспира- 
торной активности. 

Главную причину замедления ритма дыхания под влиянием нембу- 
тала нужно видеть в нарушении взаимодействия, между различными 
нейронными группировками дыхательного центра, а не в изменении 
рефлекторных (вагальных) воздействий. Ограничения афферентного 
притока к дыхательному центру от соседних ретикулярных нейронов 
(активность которых значительно угнетается нембуталом), также может 
иметь определенное значение в механизме замедления ритма. 

Морфин. Морфин во всех активных дозах вызывает замедление 
ритма дыхания. От малых доз амплитуда дыхательных движений мо- 
жет возрастать, но при увеличении дозы — прогрессивно снижается, 
Минутный объем легочной вентиляции снижается пропорционально вве- 
денной дозе, преимущественно, за счет замедления ритма. Происходит 
аосолютное и относительное удлинение фазы экспирации, поэтому не- 
смотря на увеличение продолжительности дыхательного цикла, абсо- 
лютная продолжительность вдоха может уменьшаться. 

Активность ведущих инспираторных нейронов (А в зоне И, 
влиянием морфина значительно угнетается. Уменышение крутизны на- 
растания частоты разряда свидетельствует об ослаблении самовозбуж- 
дения в сети инспираторных нейронов. Это происходит в связи с ослаб- 
лением спонтанной активности отдельных нейронов и уменьшением ко- 
личества активных единиц. Ослабление взаимных возбуждающих влия- 
ний в инспираторной сети проявляется также в неспособности отдель- 
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ных неиронов длительно 


Именно эта часть инспират поддерживать высокую часто ра 
механизм «самовозбуя о ирооь. в Которой особенно разный 
ак : оуждения», обладает избирательной чувствитель- 
ностью к угнетающему действию морфина. Если происходит у корочение 
вдоха, то продолжительность инспираторного разряда уменьшается 
сильнее, чем продолжительность вдоха. Таким образом, для морфина 
характерно более выраженное укорочение нейрональных залпов, по 
сравнению с фазой инспирации. 

Инспираторные нейроны, дающие разряд с практически постоянной 
частотон, менее чувствительны, так как морфин почти не изменяет час- 
тоту их разряда. Эти нейроны не имеют частотной характеристики, 
свойственной большинству инспираторных нейронов. Возможно, что они 
выполняют вспомогательную, второстепенную роль, менее тесно свя- 
заны с основной «генераторной» сетью нейронов и стоят, по чувстви- 
тельности к морфину, ближе к обычным (недыхательным) нейронам 
ретикулярной формации. 

Снижение активности (или выключение) части нейронов в сети 
самовозбуждения нарушает порядок вступления инспираторных нейро- 
нов в разряд и соотношение разряда с фазами дыхания. Нарушается 
соответствие между продолжительностью фазы вдоха и продолжитель- 
ностью разряда (отставание продолжительности разряда от удлинения 
вдоха, укорочение разряда при неизменной продолжительности вдоха 
и пр.). Тенденция некоторых нейронов к переходу в постоянный разряд 
также свидетельствует о нарушении бульбарного механизма генерации 
ритма, что не является отражением повышения возбудимости инспира- 
торных нейронов, так как характеристики основной части разряда, сов- 
падающей с фазой инспирации, снижаются, несмотря на появление 
низкочастотного «хвоста». Очевидно происходит ослабление реципрок- 
ных отношений между бульбарными группировками инспираторных и 
экспираторных нейронов. Это согласуется с признаками угнетения спон- 
танной активности экспираторных нейронов (9!) под влиянием морфина 
(снижение средней и максимальной частоты, уменьшение крутизны на- 
растания разряда). Характер изменения частоты не был связан со вре- 
менем вступления нейрона в разряд: соотношение между разрядом неи- 
ронов и дыхательными фазами существенно не изменялось. Продолжи- 
тельность экспираторных разрядов возрастала весьма значительно. 
Количество импульсов в разрядах увеличивалось. Изменения продол- 
жительности экспираторных разрядов происходили В О Отт: 
ствии с увеличением продолжительности выдоха, но не имели связи 
с изменениями амплитуды дыхания. Сопоставление действия морфина 
и нембутала на активность первичных дыхательных ИЕ свиде- 
тельствует, что генерация возбуждения в инспираторной ео 
ной части дыхательного центра отличается не только по механизму, но 


и по нейрохимическим основам. 
Урежение дыхания под влиянием 
ственно за счет удлинения выдоха. 


морфина происходит преимуще- 


Относительная продолжительность 
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вдоха уменьшалась, но абсолютная — могла не изменяться или даже 
увеличиваться. Поскольку продолжительность разряда инспираторных 
нейронов уменьшается, удлинение вдоха можно объяснить либо несо- 
гласованностью активности отдельных бульбарных нейронов (наруше- 
ние порядка вступления и выхода из разряда), что увеличивает общее 
время инспираторной активности, либо влиянием морфина на супра- 
бульбарную часть дыхательного центра. 

Удлинение экспирации под влиянием морфина не следует связывать 
с усилением активности бульбарных экспираторных нейронов. Экспира- 
торные нейроны безусловно испытывают угнетающее влияние (частота 
разряда снижена, крутизна нарастания разряда уменьшена), однако 
разряды этих нейронов заполняют всю (к тому же удлиненную) фазу 
экспирации. Более вероятно, что удлинение экспирации зависит, час- 
тично, от угнетения инспираторной группировки и, в большей степени, 
от усиления влияний супрабульбарных антиинспираторных структур. 

Снижение активности инспираторных нейронов не зависит от изме- 
нения вагальных влияний, так как морфин не уменьшает облегчающего 
воздействия стимуляции блуждающего нерва и не увеличивает тормоз- 
ного эффекта раздражения в том случае, если уже произошло вовлече- 
ние в разряд достаточного количества нейронов. В то же время, морфин 
увеличивает способность тормозных импульсов в блуждающем нерве 
вызывать отсрочку инспираторного разряда (экспираторное апноэ). Это 
может быть связано с тем, что морфин угнетает инспираторную группи- 
ровку и уменьшает количество нейронов, начинающих инспираторный 
разряд, а также с изменением активности супрабульбарных структур. 
Бульбарная экспираторная группировка не играет, вероятно, ведущей 
роли, так как судя по частоте разряда, эффективность усиливающего 
действия вагальной стимуляции на экспираторные разряды морфином 
не увеличивается. 

Инспираторные реакции, возникающие при стимуляции блуждаю- 
щего нерва редкими стимулами, под влиянием малых доз морфина угне- 
тались или извращались в экспираторные. Экспираторные реакции, воз- 
никающие при раздражении в более высоком ритме, не подавлялись 
даже большими дозами морфина или облегчались. Морфин усиливал 
экспираторную реакцию, возникающую при стимуляции ядра солитар- 
ного тракта (М. Е$.) и не угнетал ее даже при применении больших доз, 
что полностью совпадает с направленностью изменений экспираторных 
сдвигов, вызванных высокочастотной стимуляцией блуждающего нерва. 

Морфин в дозе, угнетающей дыхание и закономерно угнетающей 
активность инспираторных нейронов, не вызывал определенных сдвигов 
активности (недыхательных) нейронов мелкоклеточного ретикулярного 
ядра. То же относится и к нейронам гигантоклеточного ретикулярного 
ядра, спонтанные разряды которых могли увеличиваться, уменьшаться 
или оставаться без изменения. Однако, под влиянием небольших доз 
анальгетиков, происходило значительное облегчение экспираторных И 
инспираторных сдвигов дыхания, как при раздражении медиальных ре- 
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тикулярных ядер (зон - нео. > 
м р (: ы И», 9), так и области прохождения нисходя- 
щих путей (4). Нет никаких ос ‹ | 1 
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а ы анальгетиков на ретикулярные нейроны. Было 
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Е . сле торм 
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мации. Поэтом к ‘ающие при стимуляции ретикулярной фор- 
|\ . у е : а и х 
И ый увеличение инспираторных и экспираторных сдвигов, 
7 № КЕ С 1муляцией этих зон, нужно расценивать как следствие 
| «растормаж Ва от подавления морфином нисходящих тормозных 
| ВЛИЯНИЙ со стороны супрабульбарных структур (от АР; влияния, 0бо- 
значенные на схеме условно направлением 5 и пр.). 

Увеличение амплитуды дыхательных движений, наблюдаемое под 
влиянием небольших доз морфина, также может быть обусловлено по- 
вышением возбудимости («растормаживание») эффекторных отделов 
‘бульбарного дыхательного центра. 

Коразол. Нам не удалось подтвердить представления о специфи- 
ческом возбуждающем действии коразола на бульбарный дыхательный 
центр. Стимулирующее влияние коразола на дыхание обнаруживается 
непостоянно и если оно не было угнетено, то эти сдвиги весьма незна- 
чительны. 

Закономерных изменений в активности дыхательных нейронов (И!) 
под влиянием коразола отмечено не было. Однако у части нейронов от- 
мечаются такие изменения активности, которые выходят за пределы 
$ возможных спонтанных колебаний. Если характеристики инспиратор- 
ных разрядов не изменились коразолом, амплитуда дыхания оставалась 
постоянной, то ритм дыхания мог изменяться в любом направлении. 
В тех случаях, когда продолжительность разряда ть а 
{ исходило увеличение продолжительности вдоха, ром 
| таться с урежением дыхания. Между Е ни Ея 

ниями характеристик экспираторных разрядов (9!) такж 
„лось полного соответствия. . < 
` : более е начало вступления в ак- 
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(И›, 95), отчетливо обнаруживаемое посредством прямой электричес- 
кой стимуляции. Коразол облегчал дыхательные реакции, вызванные 
раздражением медиальных ретикулярных ядер (2, 8) и нисходящих пу- 
тей (на схеме, условно, 4 к Изи 93). Коразол вызывал усиление инспи- 


раторных реакций при редкой частоте раздражения блуждающего 
нерва. Экспираторные реакции либо усиливались, либо извращались 
в инспираторные. Очевидно, стимулирующее действие коразола на ды- 
хание в большей степени связано с активацией ретикулярных структур 
среднего и межуточного мозга, чем с непосредственным влиянием на 
«бульбарный дыхательный центр». 























ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА ПРОЦЕССЫ 
НАДСЕГМЕНТАРНОЙ РЕГУЛЯЦИИ РЕФЛЕКТОРНОЙ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СПИННОГО МОЗГА 


Ю. Д. Игнатов 


В условиях целостного организма деятельность сегментарного аппа- 
рата контролируется сложной многоступенчатой системой надсегментар- 
ных структур. Главенствующее значение среди них имеет бульбарная 
область продолговатого мозга. В морфо-функциональном отношении 
эта область может рассматриваться как конечное звено, воспринимаю- 
щее информацию от вышерасположенных образований и передающее 
ее (после соответствующей интеграции) к исполнительному сегментар- 
ному аппарату — мотонейронам, иннервирующим мускулатуру конеч- 
ностей или дыхательную мускулатуру, сосудистым нейронам боковых 
рогов и т. д. Следовательно, можно говорить о рецепторно-интегратив- 
ной и передаточно-эффекторной функциях ретикулярной формации про- 
долговатого мозга. >. 

Вопрос о функциональных особенностях и способах ретикулоспи- 
нальных воздействий может рассматриваться как часть общей про- 
блемы о характере регуляционных взаимоотношений в центральной 
нервной системе. Функциональная взаимосвязь между бульбарными 
структурами и клеточными популяциями спинного мозга представляет 


удобную, простую, но, в то же время, типичную модель организации 
регуляционных влияний в центральнои нервнои системе. Именно в этом 
случае возможно выделение структур, ответственных за возникновение 
(ретикулярные элементы), передачу (вставочные нейроны) и реализа- 


цию (мотонейроны) надсегментарных реакций. 


{ МОЖНЫхХ СПОСОБОВ 
РМАКОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ВОЗ 
к НАДСЕГМЕНТАРНОЙ РЕГУЛЯЦИИ 


дств на процессы надсегментарного контроля 
ой функции спинного мозга 





Влияние нейротропных сре 

тоническ 
исследования по изучению регуляции тонуса 
показали, что в этом процессе принимают участие 
дсегментарных структур и сегментарного аппа- 
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Многочисленные 
скелетных МЫШЦ 
различные системы на 








рата. Установлено (Гранит, Каада, 1952; Терцуоло, Терциан, 1953; 
Андерсен, Гернандт, 1956; Койцуми и соавт., 1961; Като и соавт., 1964) „ 
что увеличение мышечного тонуса обусловлено усилением надсегмен- 
тарной активации альфа-мотонейронов, которая может реализоваться 
как непосредственно, так и через систему гамма-сервомеханизма, осу- 
ществляющего настройку тонического сегментарного аппарата. 

Известно (Кобаяши и соавт., 1952; Элдред и соавт., 1953), что уве- 

личение тонуса антигравитационных экстензорных мышц, возникающее 
при децеребрационной ригидности, обусловлено усилением нисходящих 
активирующих влияний к гамма-мотонейронам, в то время как гипер- 
тонус, возникающий вследствие облегчения альфа-мотонейронов, имеет 
место при ригидностях, вызванных удалением передней дольки моз- 
жечка и крестовидных извилин коры. Однако способ усиления актив- 
ности альфа-тонических мотонейронов в этих случаях, по-видимому, 
неодинаков. Так, гипертонус после удаления передней дольки моз- 
жечка, вероятно, обусловлен усилением облегчающего потока из буль- 
барных структур, которое возникает в результате угнетения мозжечко- 
вого торможения (Ллинас, 1964). Увеличение тонуса после экстирпа- 
ции пирамидной коры, по-видимому, связано с уменьшением тормоз- 
ных и усилением облегчающих влияний пирамидной системы на альфа- 
мотонейроны. Вероятно, в этом случае регуляционные влияния опосре- 
дуются через специализированную группировку нейронов, являющихся 
сегментарным представительством пирамидной системы (Василенко, Ко- 
стюк, 1965; Василенко, 1966). 

Представленные литературные данные дают основание предпола- 
гать, что центральное управление нормальным мышечным тонусом мо- 
жет осуществляться через нисходящие каналы с различной морфо- 
функциональной и нейрональной организацией. Отсюда понятно, что 
попытки получения новых данных с помощью фармакологических 
средств имеют несомненный смысл. 

Сопоставление результатов немногочисленных исследований, посвя- 
щенных этому вопросу (Дасгупта и соавт., 1954; Рисио, Маугни, 1954; 
Хенатч, Ингвар, 1956; Лебедев, 19590, 1961г; Ллинас, 1964) показы- 
вает, что вещества с различным механизмом действия — вмешиваю- 
щиеся в процессы адрено- и холинергической медиации (аминазин, ско- 
поламин), общеугнетающего типа (нембутал) и угнетающих преиму- 
щественно вставочные нейроны (мианезин) — неодинаково влияют на 
гипертонус различных экспериментальных моделей — децеребрационной 
ригидности, ригидности, связанной с удалением передней дольки моз- 
жечка и крестовидных извилин. Таблица | отчетливо иллюстрирует из- 
бирательное влияние отдельных веществ на явления повышенного то- 
нуса различного морфо-функционального генеза. 

Как видно из таблины, аминазин угнетает повышенный тонус, свя- 
занный с облегчением активности гамма-мотонейронов. Аминазин в до- 
зах 0,5—1 мг/кг вызывает резкое расслабление децеребрационной ри- 
тидности, которое проявляется исчезновением спонтанной активности 
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в мышцах с повышен ым т р хх Ги и НЙ 
и соавт., 1954: Лебх ом н рефлекса растяжения (Дасгупта 
Е нае 7570) с одновременным угнетением гамма- 
эфферентной активности (Хена ТЧ, Ингвар 1956) ,. 





Таблица 1 
Сравнительная эффективность действия фармакологических средств на 
экспериментальный гипертонус различного происхождения и сегментарную 
рефлекторную активность 


























{озы (в мг/кг), устраняющие кспериментальный гипер- 
тонус различного происхожден 
| 1 гипертонус | а—гипертонус | а_гипертонус | 1-+2—гипертонус } Дозы в мг/кг, 
, угнетающие 
Вещества вызванный сегментарную 
рефлекторную 
удалением активность 
хецеребра- передней удалением удалением 
цией дольки крестовидной зжечка и 
мозжечка извилины ецеребрацией 
д 
Аминазин 1—2 — — 1—2 4 
‘ 
Скополамин — — 0,5 0,5 2—4 
х 5 5 ТЕ 
} Нембутал 15 15 15 15 10—15 
>. 5 5 —15 
| Мианезин 100—150 70 ? ; 100—150 

















Примечание: (?) — данные отсутствуют 


Аминазин совершенно не влияет на гипертонус, связанный с удале- 
нием мозжечка и пирамид (Лебедев, 19596), что по-видимому, свиде- 


тельствует об иной нейрохимической организации канала регуляции, 


2 -тонические мотонейроны. 
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ность и ригидность, вызванную удалением мозжечка. Но, под влиянием 
скополамина уже в дозах 0,5 мг/кг происходит угнетение ригидности, 
лал доз 


связанной с экстирпацией пирамидной коры. Эти данные позволяют 
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: мб ала в этих дозах происходит отчет: . 

| ВМ т о Следовательно, универсальность действия 
| активности мотонейронов. о 





нембутала может быть целиком обусловлена нарушением электроге- 
неза на уровне спинальных нейронов. Мианезин устраняет децеребра- 
ционную ригидность только в больших дозах — 100—150 мг/кг (Каада, 
1950; Ллинас, 1964 6). Но мианезин уже в дозе 70 мг/кг устраняет 
облегчение децеребрационного гипертонуса при раздражении бульбар- 
ных структур. 

Таким образом, литературные данные о действии фармакологиче- 
ских веществ на процессы надсегментарной регуляции тонической 
функции спинного мозга с еще большей убедительностью показывают 
возможность существования нескольких каналов центрального управ- 
ления тонусом и дают основания предполагать различную их нейро- 
химическую организацию. 


Влияние нейротропных средств на процессы регуляции 
фазической активности спинного мозга 


В многочисленных электрофизиологических исследованиях, посвя- 
щенных синаптическим механизмам надсегментарных влияний, было 
показано, что нисходящая информация к мотонейронам спинного мозга 
может передаваться не только по полисинаптическим, но и по моно- 
синаптическим путям. Имеются убедительные данные (Сасаки и соавт., 
1962; Шаповалов, Арушанян, 1968 а,б; Шаповалов, 1965, 1966; Шапо- 
валов, Шаповалова, 1966; Шаповалов и ‘соавт., 1967; Лундберг, 1966; 
и др.), что при активации целого ряда супраспинальных образова- 
ний — бульбарных структур, мозжечка, красного ядра ретикулярной 
формации среднего мозга, структур вестибулярного комплекса — в мо- 
‘тонейронах возникают постсинаптические потенциалы, по форме и вре- 
менным параметрам сходные с сегментарными моносинаптическими 
ВПСП. Активация двигательных клеток в этом случае, по-видимому, 
происходит через аксо-дендритные синапсы. Болышая рецептивная 
поверхность дендритов и широкое распространение их в сером веществе 
(Айткен, Бриджер, 1961; Спраг, Ха 1964; Ниберг-Хансен, 1965), дают 
основание считать, что именно на них происходит конвергенция синан- 
тической активности различного происхождения (Ллинас, 1964; Шапо- 
валов, 1965; Терцуоло и соавт., 1965). Постсинаптические потенциалы 
дендритов оказывают электротоническое влияние на сому мотонейро- 
нов, расширяя тем самым зону их подпороговой активации (Куно, 
1957; Брукхарт, Фадига, 1960; Шаповалов, 1963 0). 

Большинство образований головного мозга (талямус, гипоталямус, 
мозжечок, структуры среднего, продолговатого мозга и т. д.) осущест- 
вляют регуляцию мотонейронов исключительно через полисинаптиче- 
ские связи, т. е. посредством более медленного модулирующего ка- 
нала. В осуществлении надсегментарных влияний, реализующихся 
через этот канал, важное значение имеют вставочные нейроны, кото- 
рые находятся под постоянным тоническим контролем со стороны 
супраспинальных образований (Экклс, Лундберг, 1959; Ушияма и 
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соавт., 1960; Сасаки т 
Ару Е Е соавт., 1962; Лундберг соавт 962 
лов, Арушаня, 1963 а, б, 1965} *`ооерг и соавт., 1962; Шапова- 
Характер и синаптие 2 
2 аптические ле. 
ео ра и НЫ надсегментарных влияний на 
е по функциональной принадлежности (экстен- 


зоры и флексоры), существо т >: 
проявляются а тимулящни ооо иЧаЮтСя, Особенно и различия 
шинство данных (Лундберг, В р ии или А Боль- 
ленко, Костюк, 1966: Максимова Я о и соавт., 1964; Васи- 
показывает возбуждающий ха ааа а —”. Василенко, 1966) 
ные нейроны с м. а ы пирамидных влияний на флексор- 
как в экстензорных мотонейронах аа : р ежа 
ные ПСП. Исходя из этого делается прел а Е 
тей г - а ‚ де, редположение, что физиологи- 
ческая сущность нисходящих пирамидных влияний состоит в торможе- 
нии экстензорного эффекторного центра, участвующего в тонических 
антигравитационных рефлексах и облегчении флексорного центра от. 
ветственного за фазные, сгибательные движения. ; 
Таким ооразом, результаты исследований по физиологии надсегмен- 
тарных влияний и морфологические данные об организации нисходя- 
щих связей дают основания считать, что центральный контроль фази- 
ческой активности спинного мозга осуществляется посредством, по 
крайней мере, двух, различных в морфо-функциональном отношении 
каналов регуляции — быстрого «запускающего» и медленного «модули- 
рующего». : 
Особое значение среди надсегментарных структур, изменяющих сег- 
ментарную активность через модулирующий канал, имеет ретикуляр- 
ная формация продолговатого мозга. По-видимому, информация, пере- 
даваемая по этим каналам, не является функционально равноценной. 
Учитывая различия в морфологической и гистологической организации 
нейронов продолговатого мозга (Валверде, 1961; Косицын, 1964: 
Т. Г. Райгородская, см. стр. 596), трудно допустить гистохимическую 
однотипность и функциональную однозначность бульбарных влияний. 
Различная нейрохимическая организация надсегментарных каналов 
регуляции выявляется при изменении Чисходящих ОоеНаюиХ реак- 
ций под влиянием аминазина и скополамина (Юджин, Бонвале, о 
1958; Лебедев, 19596, 1961г; Салмойраджи, 6 Киприян, 1966). 
Литературные данные, суммированные в таолтице: ОТ Но 
аминазин и скополамин по-разному влияют на надсегментарное облег- 
чение при стимуляции различных супраспинальных структур. да 
р аа т м к действию этих веществ является облег- 
Наиболее чувствительным С бульбарных образований. Од- 
чение, возникающее при раздражении бульоарных оорае О 
ие, 8 ‹ бульбарной области выделяются элементы, нисходя 
нако в пределах бульо: р ойчивы к действию скополамина и амина- 
щие реакции с которых уст те, вызванное активацией определенной 
зина. Причем, если ан то скополамин в дозе 0,5 мг/кг пол- 
зоны, не угнеталось аминази м и, наоборот, в случае неэффективно- 
ностью блокировал эту реакц ВОВ угнетающее действие амина- 
сти скополамина отчетливо проявля» 481 
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Заказ 1396 























зина в дозе 0,5 ме/кг. Можно предполагать, что изменение фазической 
активности спинальных мотонейронов со стороны некоторых бульбар- 


ных структур осуществляется через два нейрохимически различных 


канала — один из них имеет звенья адренергической, а другой — холи- 


нергической медиации. 
Таблица 2 


Сравнительная эффективность действия аминазина и скополамина на 
нисходящее облегчение и сегментарную рефлекторную активность 














Дозы в мг/кг, угнетающие нисходящее облегчение, 
вызванное стимуляцией: Дозы в мг/кг, 
угнетающие 
: б ‚ сегментарную 
Вещества бульбарных ретикулярных вестибуло- и я 
: структур руброспи- ре рн} 
ы д, гипоталямуса нального активность 
трактов 
ростральных каудальных 
Аминазин 0,5 | 1—2 | я 3 1 
Скополамин 0,5-1 | 2 | 2 | 2 3—4 








Как видно из таблицы 2, нисходящие влияния, возникающие при 
раздражении нисходящих трактов и отдельных структур продолгова- 
того мозга, мало изменялись под влиянием аминазина и скополамина 
даже в больших дозах. В настоящее время трудно дать какие-нибудь: 
объяснения малой эффективности аминазина и скополамина в этих 
случаях. Можно предполагать существование иной (не холинергиче- 
ской или адренергической) медиации в каналах, опосредующих влия- 
ния с гипоталямуса, нисходящих трактов и бульбарных зон. Не исклю- 
чена возможность сопряженных отношений между системами с адрено- 
и холинергической медиацией в каждом из этих каналов. 

Таким образом, результаты опытов с аминазином и скополамином 
позволяют (как и в случае надсегментарной регуляции тонуса) выя- 
вить некоторые различия в гистохимической и нейрональной организа- 
ции каналов, контролирующих фазическую активность спинного мозга. 


Влияние нейротропных средств на надсегментарное торможение 


Характер действия нейротропных средств на процессы центрального 
регулирования зависит не только от их воздействия на нисходящее 
облегчение, но и от изменения процессов надсегментарного тормо- 
жения. р 

Одним из способов центральной регуляции эффекторной функции 
определенной популяции сегментарных мотонейронов является конт- 
роль поступления афферентной информации, который осуществляется 
посредством пресинаптического торможения, обусловленного стойкой 
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деполяризацией пресинаптических 
в результате активации 
Экклс Р., Магни, 1961; Экклс, 


афферентных волокон, возникающей 
гипотетических Д-клеток (Экклсе Дж., 


ах т - Магни, Виллис, 1962) или кле- 
ток желатинозной суостанции заднего рога (Волл, 1962, 1964). Рядом 
авторов (Хагбарт, Керр, 1954; Линдблом, Оттоссон, 1956; Хагбарт, Фекс, 
1959; Эндберг и соавт., 1962; Фетц, 1968) показано, что изменения 
в афферентном звене рефлекторной дуги могут происходить при стиму- 
ляции различных надсегментарных структур. Возбуждающие постси- 
наптические потенциалы в ответ на супраспинальную активацию уда- 
валось оонаружить и во вставочных нейронах системы афферентов 
флексорного рефлекса — АФР (Холмквист, Лундберг, 1959; Лундберг 
и соавт., 1962), которые играют существенную роль в создании преси- 
наптического торможения (Экклс, Костюк, Шмидт, 1962). 

Несмотря на всю актуальность вопроса о фармакологии пресинап- 
тического торможения, его обсуждение, по-видимому, будет прежде- 
временным, так как в литературе пока еще не имеется достаточного 
количества прямых данных о влиянии нейротропных средств на этот 
вид торможения. Немногочисленные экспериментальные (Хагбарт, 
Фекс, 1959; Шмидт, 1964; Волл, 1967) и обзорные (Вальдман, Аруша- 
нян, 1963; Шмидт, 1964) работы свидетельствуют о несомненной пер- 
спективности этого направления в общей проблеме воздействия нейро- 
тропных средств на регуляционные процессы. 

В этом плане более подробно изучено нисходящее постсинаптиче- 
ское торможение, обусловленное изменением ионной проницаемости 
мембраны. 

Тормозные постсинаптические потенциалы могут возникать как при 
одиночном, так и ритмическом раздражениях. Ритмическая стимуля- 
ция, как правило, способствует слиянию отдельных ТИСП в длитель- 
ное плато гиперполяризации (Сасаки и соавт.,. 1960, 1962; Шапо- 
валов, Арушанян, 1963 а,б, 1965; Ллинас, 1964 а,6).При раздражении 
ретикулярных структур среднего, продолговатого мозга и мозжечка, 
торможение активности мотонейронов может происходить н 0ез изме- 
нения мембранного потенциала и и соавт., 1959, Ллинас, 
1964 а, 0, Шаповалов, Арушанян, а 7 

и ем промедол, фенадон) оказывают выраженное 
угнетающее влияние на нисходящее постсинаптическое сви 
возникающее при стимуляции ретикулярных ре в 
мозга, моста и среднего мозга (Вальдман, 19580; Арушанян, За, 6, 
1961 а,б). Однако, эффективность угнетающего ЕСН р 
ков была неодинаковой и зависела от активируемых обр ыы й. Раз- 
личное изменение надсегментарного торможения под влиянием ОВ 

вание полагать о неоднозначной 
фина, промедола и фенадона дает основат ов, передающих тормо 
нейрональной организации нисходящих каналов, 1 ВУ 


ную информацию. 

Известно, что анальгетики : 
жение, но и другие виды тормозных 
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угнетают не только бульбарное тормо- 
процессов в ЦНС — торможение 





при ноцицептивных и интрацептивных раздражениях (Закусов, 1953; 
Вальдман, 19576), прямое торможение (Вальдман, Арушанян, 1963) 
и пресинаптическое торможение (Круглов, Квасной, 1966; Квасной 
1967) и т. д. Заслуживают внимания данные Вальдмана (19586), что 
анальгетики (в частности морфин) в одинаковой дозе угнетают тормо- 
жение коленного рефлекса, вызванного стимуляцией бульбарных 
структур, малоберцового ипсилатерального нерва и раздражением мо- 
чевого пузыря. В то же время Шаповалов и Арушанян (1964) пока- 
зали, что промедол по-разному влияет на полисинаптические ТИСП, 
вызванные раздражением передней дольки мозжечка и дорсального 
корешка. Сопоставление этих фактов, по-видимому, дает основание по- 
лагать, что нисходящее торможение на спинальном уровне может реа- 
лизоваться как через элементы, которые одновременно вовлекаются и 
в сегментарные тормозные процессы, так и осуществляться через 


«собственные» элементы, не принимающие участия в спинальном тор- 
можении. 


Более многочисленны данные о влиянии стрихнина на нисходящее 
торможение. Общеизвестно, что стрихнин даже в судорожных дозах 
не оказывает существенного влияния на тормозные реакции, возникаю- 
щие с различных супраспинальных структур (моторная кора, вести- 
булярные ядра, бульбарная область). Первоначально отсутствие эф- 
фекта стрихнина на надсегментарное торможение объясняли тем, что 
оно осуществляется с помощью специального химического передат- 
чика или посредством пресинаптического механизма (Кертис, 1959; 
Экклс и соавт., 1963). Дальнейшие исследования (Кэртис, 1963; Шапо- 
валов, Арушанян, 1963а,0) показали, что надсегментарные ТИСП 
могут уменьшаться и даже извращаться под влиянием стрихнина. 
Вследствие этого, резистентность нисходящего торможения к стрих- 
нину, вероятно, обусловлена большей полисинаптичностью канала, 
через который передается тормозная информация. Поэтому, несмотря 
на ослабление тормозного процесса в отдельных элементах может 
происходить общее увеличение тормозного потока. 


Нейрохимическая организация нисходящих тормозных каналов 
в настоящее время изучена крайне недостаточно. Имеются лишь еди- 
ничные данные о влиянии аминазина и скополамина на некоторые 
виды супраспинального торможения. Так, Лебедев (19590) показал, 
что аминазин в дозе 0,5 мг/кг полностью устранял торможение колен- 
ного рефлекса, вызываемое стимуляцией ростролатеральных отделов 
бульбарной области продолговатого мозга и дорсомедиального гипота- 
лямуса. Однако, нисходящее торможение, возникающее при раздраже- 
нии каудальных структур мозгового ствола, не угнеталось даже под 
влиянием аминазина в дозе 4 мг/кг. Скополамин в дозе 0,3 мг/кг по- 
давлял нисходящие тормозные влияния из ростральных отделов буль- 
барной области и совершенно не изменял торможение, вызванное акти- 
вацией вентрального ретикулярного ядра. 
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| Анализируя перечисленные литературные данные, о влиянии фар- 
макологических веществ на различные виды тормозных процессов, 
можно, на наш взгляд, высказать предположение о неоднозначной 
организации каналов нисходящего торможения. Таким образом, фар- 
макологический анализ процессов нисходящего контроля спинальных 
функций позволяет более отчетливо выявить существование много- 
канальных способов регуляции тонической и фазической деятельности 
спинного мозга. Применение нейротропных средств позволяет получить 
также сведения об их морфо-функциональной и нейрохимической ‘орга- 
низации, которые могут быть особенно полезны при рассмотрении функ- 
циональной значимости и особенностей центрального регулирования 
и, как частный случай, надсегментарного конт роля. 





Методические особенности изучения нисходящих влияний 
с помощью нейротропных средств 


Совершенно очевидно, что в плане целенаправленного фармаколо- 
гического воздействия на характер функциональных взаимосвязей 
в центральной нервной системе, чрезвычайно важным является изуче- 
ние деиствия нейротропных средств, изменяющих регуляционные про- 
цессы в минимальных дозах. Целью настоящего исследования явилось 
изучение характера воздействия фармакологических веществ на про- 
цессы бульбарной регуляции рефлекторной активности определенной 
популяции двигательных клеток — ядра мотонейронов икроножной 
мышцы. 

Для более точного анализа изменений, происходящих в разряжаю- 
щихся и подпорогово активированных клетках, как в условиях нисхо- 
дящих влияний, так и при действии нейротропных. средств, нами был 
избран метод совместной регистрации 'фокального потенциала перед- 
него рога и моносинаптического пика переднего корешка при аффе- 
рентном раздражении. Недостаточность литературных данных побу- 
дила провести изучение фокального потенциала как дополнитель- 
ного теста, отражающего течение локальной деполяризации в под- 
порогового активированных клетках определенной популяции. 

Нисходящие реакции, возникающие при „фавлражевии различных 
структур продолговатого мозга, исследовались с учетом морфо-функ- 
циональной организации активируемых ретикулярных ах 
Предполагалось, что полученные данные позволят подойти к более 
детальной оценке фармакологического воздействия: рвы к 
сегментарной регуляции. В качестве нейротропных средств а ВЫ 
стрихнин и нембутал, как наиболее типичные и Во а 
щества в отношении воздействия на рефлекторные сегментарные реак- 

3 еской едачи. 
а сравнительного изучения дей- 
ствия веществ различных фармакологических групп на процессы над- 
сегментарной регуляции. Представлялось более важным проследить 
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эффект одного представителя каждой группы при воздействиях в раз- 
личном диапазоне доз. Такой подход, на наш взгляд, мог дать осно- 
вание судить об особенностях изменений различных по происхождению 
надсегментарных реакций и более детально изучить сравнительную 
чувствительность к этим веществам различных звеньев надсегментар- 
ной регуляции. 


МЕДЛЕННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ ПЕРЕДНЕГО РОГА СПИННОГО МОЗГА 
КАК ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ ПОКАЗАТЕЛЬ РЕФЛЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТИ 
ГРУППЫ ЭКСТЕНЗОРНЫХ МОТОНЕЙРОНОВ И ЕГО ИЗМЕНЕНИЯ 
ПОД ВЛИЯНИЕМ НАДСЕГМЕНТАРНОЙ АКТИВАЦИИ И 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


Общеизвестно, что при пороговом раздражении афферентных воло- 
кон мышечных нервов лишь незначительная часть активируемых мото- 
нейронов генерирует потенциалы действия. В большинстве же из них 
происходит только подпороговое возбуждение. Следовательно, для 
анализа рефлекторной активности всей группы лвигательных клеток 
необходимо иметь представление не только о процессах, происходящих 
в разряжающихся мотонейронах, но и в подпорогово активированных 
клетках. В связи с этим, при изучении влияния надсегментарных струк- 
тур на активность целой популяции мотонейронов, регистрация лишь 
одного моносинаптического потенциала, по-видимому, недостаточна 
Поэтому, нами производилось исследование фокального потенциала 
переднего рога, как возможного дополнительного теста рефлекторной 
активности ядра однородных по функции двигательных клеток, отра- 
жающего течение процессов местной деполяризации. 

Характеристика фокального потенциала. Фокальные 
потенциалы 7-го люмбального ‘сегмента отводились униполярно кон- 
стантановым электродом с диаметром кончика порядка 20—40 мк. 
Раздражения (одиночные, парные или тетанические) наносились на 
нерв икроножной мышцы или его ветви. Одновременно регистрирова- 
лись потенциалы переднего корешка седьмого поясничного сегмента. 
В части опытов передний корешок седьмого поясничного сегмента раз- 
дражался супрамаксимальными стимулами, отставленными на различ- 
ное время от раздражения икроножного нерва. Стимуляция тормозных 
и облегчающих структур продолговатого мозга осуществлялась через 
электроды, аналогичные отводящим. Локализация кончиков электро- 
дов определялась методом микроэлектролиза. Изучались форма, вре- 
менные характеристики, распределение негативной волны фокального 
потенциала, и его изменения при увеличении и уменьшении доли раз- 
ряжающихся мотонейронов в однородной их популяции. 

В ответ на одиночное раздражение волокон 1 а икроножного нерва, 
не сопровождающееся моносинаптическими пиками в переднем ко- 
решке, из одноименного ядра мотонейронов отводился потенциал слож- 
ной формы (рис. 1А). Начальное позитивно-негативное отклонение 
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< латентным периодом 1,6—19 
тельности длительнос 
ь тительностью 10—12 мсек и амплитудой 100—150 мкв. 


Аналогичный потен И ( 
= >. ал был зарегист У м 

а - 2 гс м зар рирован Экклсо 94 [2] в Пе- 
реднем роге нарко изированных кошек т : и (1 ь ы ) 


Усиление ы 
афферентного раздражения до порогового, при котором 


В перНем ‘корешке регистрировались моносинаптические пики сопро- 
вождались более длительным медленным колебанием потенциала в пе- 
и роге. Негативная волна в этом случае имела амплитуду 150— 
200 мкв и длительность 18—20 мсек (рис. 15). Спад электроотрица- 
тельного колебания происходил с постоянной времени 4,8—5,3 мсек 
что не намного отлича- мы 


ется от постоянной спада 
фокального  синаптичес- 
кого потенциала. 
Распределение 
фо кального потен- 
циала в попереч- 


ОЕ сменялось волной элекроотрица- 











шоу ее и СпиНн- ВОО 
ного мозга. С целью 
изучения локализации Рис. 1. Фокальные потенциалы переднего рога, воз- 


электрических полей по- никающие при раздражении икроножного нерва сти- 
мулами различной интенсивности. 


тенциалов в спинном мо03- И . ь к ь 
ы 1 фокальный потенциал при подпороговом ра 
те при моносинаптическои Б — фокальный потенциал (верхний луч) и мон 
) 


акт Е Г: я ® ский потенциал переднего корешка (нижний / и поро- 
активации ядра мотонеи- говом раздражении. Калибровка времени 2 мсек. ибровка 


< ной г р амплитуды 250 мкв. Калибровка амплитуды на 1-Б слева — 
ОНО ВИи вр ооо ив для фокального потенциала, справс ля потенциала перед- 


цы, микроэлектрод погру- него корешка 
жался под углом 70-80° 
к горизонтальной плоскости в дорсовентральном направлении по трем 
параллельным линиям с расстоянием между ними около 0,8-0,9 мм. 
По мере продвижения электрода, производилась регистрация медлен- 
ного колебания потенциала. Всего в поперечном сечении седьмого пояс- 
ничного сегмента спинного мозга исследованы потенциалы в 120 раз- 
личных «точках». Уровни регистрации с учетом масштаса (соотношение 
линейных размеров поперечного сечения мозга на пАсОпогчЕиХ сре- 
‚ах с его стандартными размерами) переносились на схемы ей р 
сечения 7-го люмбального сегмента, по атласу Рекседа (1954). ыло 
обнаружено (рис. 2), что площадь, регистрации и Волны фо- 
кального потенциала максимальной амплитуды авт т 
диовентральной зоне переднего рога каудальной тЫ но о 
сегмента. Это соответствует ии мотонеий[ у ерви- 
р манес, 1951). 
Ри. икроножную мышщу (т ваться как экспериментальное 
Полученные данн тистрируемая нами негативная волна в пе- 
подтверждение того, что рег’ СТ пносинаптических процессов локального 
реднем роге отражает течение мт Во-первых, максимальное отклоне- 
возбуждения в ядре отв ах ‘определенной области серого веще- 
ние регистрировалось в пределах от” 
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ства переднего рога, цитоархитектонически соответствующей ядру дви- 
гательных клеток икроножного нерва. Во-вторых, латентный период 
негативной волны фокального потенциала (2—2, мсек) свидетель- 
ствует о проведении возбуждения только по двухнейронной дуге. 
В-третьих, форма негативной волны фокального потенциала (крутой 
фронт нарастания и экспоненциальный спад с постоянной времени 





Рис. 2. Распределение электрических потенциалов в спинном мозге 
при пороговой моносинаптической активации ядра мотонейронов икро- 
ножной мышцы. 


Гл1, Гл?2, [13 — каудальное, промежуточное. и ростральное поперечные сечения спин- 

ного мозга в седьмом люмбальном сегменте. Заштрихованные участки — области 

регистрации наибольшей (по амплитуде) негативной волны фокального потен- 

циала. Цифры над эквипотенциальными линиями — величина амплитуды в мкв. 

Нулевые линии — линии инверсии полярности фокального потенциала. Локализа- 
ция ядра мотонейронов указана на схеме Романеса (1951) (справа внизу). 


4,8—5,2 мсек), вероятно, отражают течение моносинаптических местных 
процессов возбуждения, так как только при моносинаптической актива- 
ции возбуждающие постсинаптические потенциалы быстро достигают 
максимального значения. В-четвертых, негативная волна фокального 
потенциала переднего рога, регистрируемая одновременно с моносинап- 
тическими разрядами в переднем корешке, обрывается антидромным 
разрядом мотонейронов, вызываемым в различные промежутки времени 
после их ортодромного возбуждения. 
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Выполненное нами ранее (1 


ее ь о (Игнатов, 1967 6) сравнительное изучение 
изменении негативной волны фокального потенциала ядра мотонейро- 
нов икроножной мышцы и моносинаптического разряда в передних ко- 
решках при воздействиях, способствующих усилению (постактивацион- 
ная и посттетаническая потенциация, усиление афферентного раздра- 
жения, стимуляция облегчающих структур продолговатого мозга) или 
угнетению (активация тормозных структур, действие нембутала) реф- 
лекторного разряда, позволило обнаружить некоторые различия в ди- 
намике их сдвигов. Относительное изменение амплитуды негативной 
волны, как правило, отставало от степени изменения моносинаптиче- 
ского разряда. Это частично можно связать с неодинаковыми усло- 
виями регистрации фокального потенциала и моносинаптического 
пика. Вместе с тем, такие различия могут быть объяснимы, исходя из 
предположения, что волна негативности отражает локальную деполя- 
ризацию в подпорогово возбужденных мотонейронах. Однонаправлен- 
ные сдвиги негативного колебания фокального потенциала и моноси- 
наптического разряда возникают, по всей вероятности, потому, что при 
различных воздействиях, изменяющих число разряжающихся мотоней- 
ронов, может изменяться размер подпороговой «каймы». Однако, при 
увеличении числа разряжающихся мотонейронов, количество подпо- 
рогово возбужденных клеток может увеличиваться медленнее за счет 
«перехода» мотонейронов из подпорогово активированной группы 
в группу разряжающихся. Обратные отношения создаются при умень- 
шении числа разряжающихся мотонейронов, когда количество подно- 
рогово возбужденных клеток уменьшается медленнее числа разряжаю- 
щихся, так как последние «переходят» в подпороговую «кайму». 

На основании сопоставления изменений потенциалов переднего 
рога и переднего корешка при активации мозгового ствола можно 
предполагать, что надсегментарные влияния также изменяют величину 
рефлекторного разряда за счет увеличения или уменьшения зоны их 
подпорогового возбуждения. Увеличение ее, как результат затруднения 
генерации потенциалов действия в моторных клетках, возникает при 
надсегментарном торможении, а уменьшение — при облегчении. По- 
этому исходная активность данной популяции двигательных ВОВ яв- 
ляется определяющим условием проявления функциональной направ- 
ленности и характера (порог возникновения, выраженность, величина 
последействия и т. д.) супраспинальных реакцин. } 

Следовательно, изучение изменений надсегментарных влияний при 
действии нейротропных средств требует представления о том, в каких 
дозах и как эти вещества меняют исходную активность подпорогово 
активированных и разряжающихся мотонейронов. Такой подход позво. 
лит более дифференцированно анализировать причины изменений нис- 
ходящих реакций под влиянием фармакологических средств и локали- 
зовать направленность их воздействия на определенные элементы 


нервной системы. 
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Изменение фокального потенциала под влиянием 
стрихнина и нембутала. Стрихнин в дозах 0,005 и 0,01 мг/кг 
не изменял рефлекторные потенциалы переднего рога и переднего ко- 
решка. При введении стрихнина в больших дозах (0,03 мг/кг) из ядра 
мотонейронов отводился медленный потенциал с дополнительной вол- 
ной негативности, латентный период которой был равен 5—10 мсек. 
В переднем корешке по-прежнему регистрировались только моносинап- 
тические пики. Увеличение 
дозы  стрихнина  (0,03— 
0,05 мг/кг) сопровождалось 
усилением — полисинаптиче- 
ских разрядов (рис. 3). Од- 
новременно в переднем роге 
регистрировалось длитель- 
ное (30—40 мсек) негатив- 
ное колебание с амплитудой 
200—250 мкв. Длительный 
электроотрицательный фо- 
кальный потенциал в этих 
случаях, по-видимому, отра- 
жает течение менее синхро- 
низованных процессов депо- 
ляризации, возникающих 
при полисинаптической ак- 
тивации группы мотонейро- 








Рис. 3. Изменение фокальных потенциалов пе- 


реднего рога и моносинаптических потенциа- 
лов переднего корешка под влиянием стрих- 
нина. 


1 — норма’ (потенциалы переднего корешка — верхний 
луч, потенциалы переднего рога — нижний луч): 


нов. Аналогичная волна не- 
гативности наблюдалась при 
раздражении высокопорого- 
ВЫХ ВОЛОКОН. При введении 
стрихнина в больших дозах 


2-3-4 — после введения стрихнина в дозах 0,01; 0,03 и 

и 0,05 мг/кг. г этой и всех ПОСлеЛУЮЩИХ ООО: (0,1—0,3 мг/кг) В переднем 

граммах калибровка времени мсек, калибровка у 

амплитуды 250 мкв (слева — для фокального потен- Во регистрировались Е 
циала, справа — для моносинаптического пика). танные медленные колеба- 


ния потенциала с частотой 
15—30 в секунду. 

Нембутал в дозах 5—10 мг/кг не изменял рефлекторные моноси- 
наптические потенциалы переднего рога и переднего корешка. При дей- 
ствии нембутала в дозах свыше 10 мг/кг происходило уменьшение не- 
гативности фокального потенциала переднего рога и моносинаптиче- 
ских пиков передних корешков (рис. 4). Под влиянием нембутала 
в одной и той же дозе уменьшение амплитуды моносинаптических по- 
тенциалов было выражено сильнее и проявлялось раньше, чем умень- 
шение негативности фокального потенциала. При действии нембутала 
в дозах 40—60 мг/кг, полностью исчезали моносинаптические пики 
в переднем корешке. Однако, в переднем роге, по-прежнему, регистри- 
ровалось негативное низкоамплитудное колебание потенциала. 
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Таким образом, результаты представленных опытов показывают, что 
изменения активности ядра мотонейронов икроножной мышцы возни- 
кают под влиянием стрихнина и нембутала в дозах 0,03 мг/кг и 10 мг/кг. 
Эти данные соответствуют результатам, полученным при исследовании 
веществ на клеточном уровне (Шаповалов, 1965). Причиной различной 
динамики изменений фокального потенциала и моносинаптического 
пика в передних корешках, ве- 
роятно, следует считать боль- 
шую эффективность действия 
этих веществ в отношении раз- 
ряжающихся двигательных 
клеток. Так, незначительное 
изменение амплитуды ВИСП 
отдельных нейронов, еще не 
вызывающее изменений в зоне 
подпороговой активации, уже 
способно в части клеток вы- 
звать затруднение (вплоть до 
полного нарушения) генерации 
потенциала действия. С другой 
стороны, под влиянием нембу- 
тала более медленное сниже- 
ние амплитуды фокального по- 
тенциала происходит потому, 
что наряду с блокированием 
спайковых разрядов в мото- 
нейронах, последние «перехо- 
дят» в зону подпороговой ак- 
тивации. 





с: и Рис. 4. Изменение фокальных потенциалов 
Следовательно, при оценке переднего рога и моносинаптических по- 
изменений нисходящих реак- тенциалов переднего корешка под влия- 
ций, возникающих под влия- нием нембутала 
та лозах б с — норма (потенциалы переднего рога — верхний 
нием нембутала в дозах ооль а нциалы переднего корешка — нижний 
с < 6 х ё Д ‘& уч 2-3-4-5-6 — ле едения .мб ала в 
ше 10 мг/кг и стрихнина в до 14), 23-456 — после введения нембутала в до 





зах свыше 0,03 мг/кг, необхо- 

димо учитывать что эффект й 

этих веществ обусловлен их воздействием не ‹ > 
рации и передачи а И но и на воспринимающий 
с ат (яд 1 йронов) спинног зга. 
нь фактов можно считать, что _негатив- 
ная волна моносинаптически вызванного о потенциала, реги- 
стрируемая на фоне рефлекторного разряда, а ЕТ 
ционными процессами в подпорогово возбужденны? ронах. 1 Лед- 
ленные колебания, регистрируемые в сером а спинного мозга, 
являются доступной моделью для, изучения природы длительных изме- 
нений потенциалов в центральной нервной системе (первичные и вто- 
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только на источники гене- 


ООО 


ричные ответы коры, тета-ритм электроэнцефалограммы и т. д.). При 
исследовании их происхождения основное внимание должно акценти- 
роваться на анализе процессов, лежащих в основе суммарных медлен- 
ных колебаний и выявлении нервных элементов, ответственных за их 
возникновение. По-видимому, одним из способов для изучения этих 
вопросов может служить примененное нами амплитудно-временное со- 
поставление суммарных колебаний (фокальный потенциал) и пиковых 
процессов в данной популяции клеток. Однако, следует учитывать, что 
при моносинаптической активации возбуждающий постсинаптический 
потенциал возникает в соме нервных клеток. При ориентации возбуж- 
дающего воздействия на дендриты могут складываться иные соотноше- 
ния между медленным колебанием и разрядом и, следовательно, воз- 
можен иной характер их изменений под влиянием воздействий, увели- 
чивающих или уменьшающих количество разряжающихся нейронов. 

Сочетанная регистрация моносинаптического пика в переднем ко- 
решке и фокального потенциала в переднем роге и их изменений 
в условиях, вызывающих усиление и уменьшение рефлекторной актив- 
ности, позволяет более дифференцированно изучать деятельность под- 
порогово активированных и разряжающихся мотонейронов. По всей 
вероятности, такой же методический подход применим в исследованиях 
по регуляции функций других популяций нейронов на различных уров- 
нях ЦНС (ядра ретикулярной формации, гипоталямуса и т. д.). Кроме 
того, сопоставление различий в динамике изменений фокального потен- 
циала и моносинаптического пика под влиянием стрихнина и небутала 
может рассматриваться как один из способов изучения эффектов нар- 
котиков и аналептиков на биоэлектрические процессы однородной по- 
пуляции нейронов в различных отделах нервной системы. 

На основании полученных данных можно сделать предположение 
о том, что зона подпороговой активации ядра мотонейрона играет важ- 
ную роль в реализации тормозных и облегчающих надсегментарных 
влияний. По-видимому, она может рассматриваться как своеобразный 
показатель «потенциальной возможности» функциональных изменений 
ядра двигательных клеток. Следовательно, можно предполагать, что 
чем большее число нейронов определенной популяции в данный момент 
находится в состоянии подпорогового возбуждения, тем больше «готов- 
ность» центра включаться в рефлекторные и надсегментарные реакции. 


ВЛИЯНИЕ СТИМУЛЯЦИИ РАЗЛИЧНЫХ СТРУКТУР РЕТИКУЛЯРНОЙ 
ФОРМАЦИИ ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА НА АКТИВНОСТЬ ГРУППЫ 
ЭКСТЕНЗОРНЫХ МОТОНЕЙРОНОВ 


Известно (Ольшевский, Бакстер, 1954; Бродал, 1960; Вал- 
верде, 1961; Тейбер, 1961; Шейбел, 1961; Жукова, 1959; 1964; Коси- 
цын, 1964; Т. Г. Райгородская, см. стр. 526), что структуры продолгова- 
того мозга существенно различаются по цитоархитектонической орга- 
низации и нисходящим связям. Рядом исследований по надсегментар- 
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ной регуляции дыхания (Вальдман, Ма Ч 
ман, А. А. Грантынь. Г. 
(Бондарев, 19610; Ковалев, 19616’ 1963. Цырлин, 1967), сердечной 
деятельности (Буряк, 1963 а) и мышечног Е Лебедев 71959 0. 
Арушанян, 1961 а; Вальдман 1961 а а м же: _ 
свойства нисходящих аа 96 С было показано, что некоторые 
длительность, развитие во ы ем ово ть 

т а ремени) могут быть связаны с цитоархитек- 
тоническим строением И характером (прямые ИЛИ опосредованные) нис- 
ходящих связеи активируемых структур. Поэтому, нами было предпри- 
нято изучение возможных типов нисходящих влияний, участвующих 
в надсегмента рном КОН гроле рефлек торной деятельности СПИННО! (9) 
мозга. 

Униполярное раздражение осуществлялось посредством металличе- 
ских электродов с диаметром кончика порядка 20—40 мк стимулами 
длительностью 0,1—0,5 мсек, частотой 100—900 стим[сек и граду- 
ально увеличивающейся амплитудой от пороговой (0,7—1 в) до мак- 
симальной (5—6 в) величин. 

Стимуляция различных участков как с ипси-, таки с контралате- 
ральной сторон сопровождалась разнообразными изменениями рефлек- 
торных ответов ядра мотонейронов икроножной мышцы. Это послужило 
основанием для выделения с ипсилатеральной стороны пяти функцио- 
нально неоднозначных структур: облегчающих, тормозных, смешанных, 
структур, стимуляция которых не сопровождалась изменениями рефлек- 
торных ответов, и участков, при активации которых в переднем роге и 
переднем корешке регистрировались коротколатентные фокальные и пи- 
ковые потенциалы. С контралатеральной стороны обнаружено только 
четыре типа нисходящих влияний — отсутствуют структуры, дающие 
коротколатентное облегчение. Результаты, всех опытов суммированы 
в табл. в, где указано число наолюдении супраспинальных реакции 
дого типа и обозначен уровень локализации раздражающих элек- 
тродов в соответетвии с нумерацией ‚фронтальных срезов мозгового 
ствола кошки по атласу Грантыня (1963). ь Е 

Надсегментарное облегчение. а. 
сопровождалась облегчением сегментарных рефлексов, Е д 
не Е х отделах ромбовидной ямки. Цитоархи 
вались в ростро-латеральных от? ‚ гигантоклеточному ядру. 
тектонически это соответствует ретикулярному гигантоклеточному ядру, 

й час рального ядра, ядрам вестибулярного комплекса, 
ростральной части вент| ИН 
О Вести С проявдятЕся неоднозначными изме- 

Нисходящее А потенциала передних корешков и фокаль- 
нениями моносинаптическог В большинстве случаев (42 «точки»), 
ного потенциала переднего рог укту сопровождалась однонаправлен- 
стимуляция облегчающих а. потенциала и моносинаптиче- 
ными сдвигами амплитуды 9 степень изменения этих потенциалов 
ского пика (рис. 64). Однако, амплитуда спайка в переднем корешке 
была различной, в то время как 4 ` 


‹олебание в переднем роге воз- 
р за. медленное кол 
увеличивалась в 2—3 раза, и 


м уань-ген, 1963; А. В. Вальд- 
А. Денисова, см стр. 405), сосудистого тонуса 







































Таблица 3 


Нисходящие реакции, возникающие при раздражении различных структур 
продолговатого мозга 


ИЕ: а 














Характер нисходящей реакции 
с ипсилатеральной стороны с контралатеральной стороны 
Морфологическое = = 
образование м Е Е 
ы 5 = 5 = 
5 5 Е 8 Е 
= = 5 р 5 
Е Е 5 8 © 8 
С ее В Е ВЕ О ВНИИ ЕАН В ОВ КОРА ВАШЕ 
Вентральное ядро (А. 9.) 12 9 1 2 1 З 1 1 
Мелкоклеточное ядро 8 э 8 8 — з 2 2 р 
(Ю. ре.) 
Парамедианное ядро 1 р 4 1 = а = р = 
(Рт.) 
Гигантоклеточное ядро | 18 9 4 й 5 3 2 1 у 
(Ю. Ц. с) 
Руброспинальный тракт 4 1 — 1 9 1 к = == 
(7-ю. 5$.) 
Вестибулоспинальный я - — 1 5 4 — — } 
тракт (Т.У.5$) 
Ядро тройничного нерва 2 — 2 - 1 — = — — 
(№. Е. $: р.У) 
Поедорсальный пучок | — 1 — — 1 — 2 1 — 
(Е.рга) 
Вестибулярное спиналь- 4 — — 1 2 1 = Зы УМ 
ное ядро (У/// $р) 
Солитарный пучок 3 — —- — 2 са. г а РЕ 
(№. 1.5) 
Вестибулярное ялро 3 о — — 2 — — — — 
Швальбе (УИ т) 
Всего 59 27 20 21 26 15 9 2) 5 


























растало всего в 1,5—2 раза. Иногда (12 «точек»), наблюдались проти- 
воположные изменения — увеличению в 3—4 раза моносинаптического 
пика соответствовало уменьшение в 1,2—2 раза амплитуды фокального 
потенциала (рис. 66). Реже (5 «точек») увеличение, как правило не- 
большое, моносинаптического разряда в переднем корешке происходило 
при неизменной величине фокального потенциала (рис. 6 В). 

Однако, во всех случаях выраженность облегчения (сравнивалось 
увеличение амплитуды моносинаптического пика по отношению к ис- 
ходному уровню) возрастала пропорционально интенсивности раздра- 
жения и была наибольшей при амплитуде стимулов 4—5 в. Степень и 
характер увеличения рефлекторных ответов при равновеликом раздра- 
жении определялась активируемой структурой. Так, облегчение с гиган- 
токлеточного ядра, ядерных образований вестибулярного комплекса, 


494 




















рубро- и вестибулоспинал 
руб] улоспинального трактов развивалось очень быстро — 


максимальное увеличение пез» 
вых (1—4-й) Е ны. ответов происходило на пер- 
облегчение с о раздражения. Нисходящее 
больший порог Е о и, особенно, мелкоклеточного ядер имело 
моносинаптических поте ения и было менее выраженным — амплитуда 
Е а возрастала всего в 1,5—2 раза. Мак- 
раздражения а е рефлекторных ответов обнаруживалось в конце 

р сле прекращения которого наблюдалось последействие, 





Рис. 5. Типы надсегментарных реакций, динамика раз- 
вития их во времени и зоны преимущественного во3- 
никновения. 


А — облегчающие, Б — тормозные, В — смешанные, Г — индиф- 
ферентные нисходящие реакции. На всех графиках: по оси 
ординат — изменение амплитуды моносинаптического потенци- 
ала переднего корешка (верхняя часть графика) и фокального 
потенциала (нижняя часть) в процентах по отношению к ис- 
ходному уровню. За исходный уровень (100%) принята вели- 
чина потенциалов до надсегментарного раздражения. По оси 
абсцисс — время в сек. Период надсегментарной стимуляции 
обозначен линией над осью абсцисс, На этом и последующих 
рисунках условные обозначения ядер, проецирующихся на по- 
верхность ромбовидной ямки, соответствуют сокращениям, 
представленным в табл. 3. 


длившееся от 10 до 30 сек. В отличие от данных других авторов 
(Брукс и соавт., 1956), длительность последействия в наших опытах 
была меньше и мы не наблюдали в этом периоде смены облегчения 
торможением. 

Надсегментарное торможение. Количественные отноше- 
ния тормозных точек ко всему числу исследованных составляло |:6 
с ипсилатеральной и 1:4 с контралатеральной сторон. По нашим дан- 
ным, наиболее часто торможение возникало при стимуляции гиганто- 
клеточного и вентрального ядер’ (рис. 55). Уменьшение рефлекторных 
ответов при активации вентрального и каудальных зон гигантоклеточ- 
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ного ядер происходило сразу 





Рис. 6. Различные варианты проявления 
нисходящего облегчения, возникающего при 
надсегментарном раздражении. 


А облегчение, проявляющееся увеличением только 
моносинаптического пика; Б — облегчение. проявляю- 
щееся увеличением моносинаптического пика и 
фокального потенциала; В — облег чение, проявляю- 
щееся увеличением моносинаптического пика н 
уменьшением фокального потенциала. 1 — норма; 
2, 3, 4— облегчение на 3, 7, 10 сек надсегментарной 
стимуляции; 5 — после раздражения. 


же после включения раздражения и дли- 
лось в течение всего периода стимуляции. 


По прекращении раздраже- 
ния ответы полностью вос- 
станавливались. Период тор- 
мозного последействия в этих 
случаях был выражен слабо 
или вовсе отсутствовал, что 
соответствует литературным 
данным (Вальдман, 19586). 

Тормозные реакции с 
мелкоклеточного и ростраль- 
ной части гигантоклеточного 
ядер возникали, как прави- 
ло, при большей интенсивно- 
сти раздражения. Макси- 
мальное угнетение рефлек- 
торных реакций обнаружи- 
валось в конце стимуляции, 
по окончании которой 
наблюдалось скоропроходя- 
щее (10—20 сек) тормозное 
последействие, величина ко- 
торого была  пропорцио- 
нальна угнетению рефлек- 
торных ответов в период 
раздражения. 

Нисходящее торможение 
могло также проявляться 
разнохарактерными измене- 
ниями фокального и моноси- 
наптического потенциалов. 
Чаще (27 наблюдений) 
уменьшению амплитуды мо- 
носинаптического пика в 2— 
3 раза соответствовало, осо- 
бенно в первые секунды раз- 
дражения, увеличение в 
1,5—2 раза фокального по- 
тенциала. Если же нисходя- 
щее торможение проявлялось 
полным угнетением пиков 
в переднем корешке, то на- 
чальное увеличение фокаль- 
ного потенциала  сменя- 





лось его уменьшением. Реже (9 наблюдений), стимуляция тормозных 
«точек» сопровождалась одновременным уменьшением как моносинапти- 
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ческого пика, так и фокального потенциал 
топографической обособленности 
ных структур, реакции 
ниями в изменении 
ческого пика. 


а. Нами не было обнаружено 
тормозных и облегчающих бульбар- 
с которых проявлялись различными соотноше- 
амплитуды фокального потенциала и моносинапти- 


Нисходящие влияния смеша нного типа. Смешанные 
супраспинальные реакции, как правило, возникали при раздражении 
мелкоклеточного и гигантоклеточного ядер (рис. 5В). В наших опытах 
смешанные влияния были двух типов. Первый — характеризовался 
начальным увеличением рефлекторных ответов ядра мотонейронов 
с последующим торможением, при втором типе — облегчению предше- 
ствовала фаза торможения. В ряде случаев, при усилении раздражения 
(4—6 в) начинал преобладать какой-нибудь один компонент смешан- 
ной реакции. Оба компонента смешанных влияний были незначительно 
выражены и проявлялись увеличением или уменьшением моносинапти- 
ческого пика всего в 1,5—2 раза. Амплитуда фокального потенциала 
при этом изменялась еще в меньшей степени. Во время начального 
облегчения она уменьшалась и несколько возрастала в период после- 
дующего угнетения. 

Смешанные надсегментарные реакции, по-видимому, возникают со 
структур, влияния с которых передаются через тормозные или облегчаю- 
щие элементы других ретикулярных образований. Проявление смешан- 
ных реакций с мелкоклеточного ядра, по всей вероятности, обусловлено 
морфо-функциональной особенностью этого образования, которая за- 
ключается в том, что оно лишено непосредственных связей со спинным 
мозгом (Валверде, 1961; Шейбел, 1961). 

Вероятно, что роль нисходящих смешанных влияний В физиологиче- 
ском отношении заключается в своего рода «тонкой подстройке» актив- 
ности сегментарного аппарата. Они как бы являются средством допол- 
нительной коррекции степени нисходящего облегчения и торможения, 
в силу чего ядро мотонейронов получает сбалансированные для данного 
момента бульбарные влияния, несмотря на то, что соотношение между 
тормозными и облегчающими точками в продолговатом мозге, по нашим 
данным, составляет 1 : 6. 

Отсутствие изменений рефлекторных ответов при активации пара- 
медианного ядра, ядерного комплекса тройничного нерва, висцеро-сен- 
у : мозговых нервов и, в отдельных слу- 
сорных ядер [Х и Х пар черепно! му, обусловлено тем 
чаях, гиганто- и мелкоклеточного ядер, по-видимому, обу , 

. язей с клеточными элементами спин- 

что эти образования не имеют св \ ей =. 

тносятся к системе, координирующей актив 

ного мозга и вообще не о Однако, причины неизменяемости рефлек- 

ность сегментарных нейронов. О оетЬ и, особенно, гиганто. 

торных реакций при стимуляци имы. Основываясь на морфологических 

клеточного ядер трудно объясн етикулярных нейронов в продолговатом 

данных о различной плотности 556) можно предполагать, что раздра- 
мозге (Т. Г. Райгородская, стр. 526), 
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жающие электроды в этих случаях локализовались в зонах с наимень- 
шеи концентрацией ретикулярных элементов. 

Нисходящие влияния, проявляющиеся короткола- 
тентными потенциалами в переднем роге и перед- 
нем корешке. Наиболее часто эти супраспинальные реакции обна- 
руживались при стимуляции вестибуло- и руброспинального трактов. 
Активация этих структур сопровождалась появлением (с латентным 
периодом 5—8 мсек) пиковых потенциалов в переднем корешке и мед- 
ленных колебаний потенциалов в переднем роге (рис. 7). Длительность 
пиковых разрядов переднего корешка колебалась от 1—3 до 4—6 мсек. 
Как правило, разряды с короткой длительностью имели ровные восхо- 
дящие и нисходящие фазы. 

Выраженность надсегментарной реакции каждого типа зависела от 
частоты и силы супраспинальной стимуляции. Коротколатентные от- 
веты не возникали при низкочастотном 25—50 стим/сек раздражении. 
Наиболее отчетливо они обнаруживались при частоте раздражения 
150—200 стим/сек и амплитуде 3—5 в. В этом случае коротколатентные 
пики переднего рога с амплитудой 200—300 мкв следовали в ритме 
надсегментарной стимуляции. При увеличении частоты активации 

(250—300 стим/сек) потенциалы воспроизводились в трансформирован- 
ном ритме и, наконец, при частоте 500 стим/сек они исчезали. 

При активации одних структур, одновременно с коротколатентными 
потенциалами, происходило усиление моносинаптических пиков, вызван- 
ных афферентным раздражением, тогда как в других случаях реги- 
стрировались только потенциалы, возникающие в результате супраспи- 
нальной активации. По прекращении раздражения коротколатентные 
потенциалы исчезали полностью. В некоторых случаях удавалось на- 
блюдать период облегчающего последействия, который лучше был вы- 
ражен, когда коротколатентные пики в передних корешках возникали 
на фоне уменьшения фокального и моносинаптического рефлекторных 
потенциалов. 

При раздражении руброспинального и вестибулоспинального трак- 
тов группой стимулов, в переднем роге и переднем корешке возникали, 
даже в отсутствии афферентного раздражения, фокальные и пиковые 
потенциалы. Фокальный потенциал имел амплитуду 150—200 мкв и 
длительность 20—40 мсек. Отличительной его особенностью от моноси- 
наптического фокального потенциала, возникающего при афферентном 
раздражении, являлось медленное нарастание переднего фронта — мак- 
симальное значение амплитуды обнаруживалось через 4—10 мсек после 
возникновения. 

Нисходящие влияния, проявляющиеся коротколатентными ответами 
в переднем роге и переднем корешке, могут быть обусловлены прове- 
дением нисходящих импульсов по дисинаптическим или даже моноси- 
наптическим путям. Возможность существования моносинаптических 
связей вестибуло-и руброспинального трактов, а также структур меди- 
альных отделов бульбарной ретикулярной формации с мотонейронами 
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, 
ве 
с Рис. 7. Коротколатентные потенциалы в перед- 
их нем роге и переднем корешке, возникающие 
Га при раздражении руброспинального тракта. 
д А — интенсивность надсегментарных стимулов 1 в; 
зи Б — интенсивность надсегментарных стимулов 3 в: 
1 — норма; 2, 3, 4— на 1; би 10 сек надсегментарной 
5 — после прекращения раздражения. 


стимуляции; 








спинного Мозга предполагается рядом авторов (Шаповалов, Аруша- 
нян, 1965; Шаповалов, Шаповалова, 1966; Шаповалов и соавт., 1967). 
Можно считать, что этот тип надсегментарной реакции является разно- 
видностью нисходящего облегчения. 

Таким образом, бульбарные нисходящие влияния не являются функ- 


ционально однородными. Кроме того, надсегментарные влияния одного 
типа, но вызванные с различ- 


ных «точек» имеют ряд отличи- 
тельных особенностей. Эти осо- 
бенности, по-видимому, обус- 
ловлены неодинаковыми Функ- 
циональными связями надсег- 
ментарных структур с клеточ- 
ными элементами спинного 
мозга. 

Как было показано (рис.7), 
нисходящие влияния с таких 
`, структур как вестибуло-, руб- 
} роспинальные тракты и некото- 
/ рые зоны гигиантоклеточного 
ядра могут не только срочно 
изменять текущую рефлектор- 
ную реакцию  сегментарных 
мотонейронов, но и самостоя- 
$ тельно вызвать в них импульс- 

У ную активность. Предполага- 
ется, что нисходящая информа- 
ция Сс этих «запускающих» 
структур (рис. 8) может реа- 
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лизоваться через дисинаптиче- 
(м) ® ские и даже моносинаптичес- 
6 х кие связи. 
Рис. 8. Гипотетическая схема связей раз- По всей вероятности, облег- 


личных ретикулярных структур продолго- г 
ватого мозга с двигательными клетками чающие и тормозные струк 


ядра мотонейронов икроножной мышцы. туры, надсегментарные реак- 
Объяснения в тексте. ции с которых возникают при 


незначительной силе раздраже- 
ния, хорошо выражены (особенно в начале стимуляции) и не сопрово- 
ждаются последействием, оказывают непосредственные модулирующие 
влияния на нейроны спинного мозга. Можно допустить (рис. 8), что 
эти структуры (модулирующие структуры 1-го порядка 10, 1Т) 
играют основную роль в регуляции активности сегментарного аппа- 
рата. Ретикулярные элементы (облегчающие в вентральном и мел- 
коклеточном, тормозные — в мелкоклеточном и ростральной части ги- 
тантоклеточного ядрах), супраспинальные реакции, с которых возни- 
кают при большей величине раздражения и незначительно выражены, 
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на нон Взгляд, выполняют роль своеобразных «подстроечных систем» 
в общей системе ретикулярных структур, осуществляющих н: ь 
с з уктур, , цих надсегмен 
тарный контроль рефлекторной деятельности спинного мозга По- - 
: , а. По-види 
мому, влияния с этих структур (модулирую и. И ь, 
рядка) опосредуются дру ‘улирующие структуры го по 
р; . Е ругими элементами в пределах одного и того 
же т разных ретикулярных образований. 
анны Кеитемана и соот, (1965, в пределах однородной ло 
| ПонЕНР жно выделить клетки с различной возбуди- 
мостью: высоковозбудимые мотонейроны небольшого размера и мало- 
возбудимые крупные клетки. Крупные мотонейроны являются более 
чувствительными к торможению, чем средние или мелкие клетки, кото- 
рые первыми начинают реагировать увеличением частоты разрядов при 
нисходящем облегчении (Сомжен, Карпентер, Хеннеман, 1965). Можно 
предположить, что наибольшая выраженность надсегментарных реак- 
ций в начальный период стимуляции структур 1-го порядка обуслов- 
лена притоком нисходящих облегчающих импульсов к клеткам неболь- 
шого размера (М), а нисходящих тормозных импульсов — к маловоз- 
будимым крупным (К) мотонейронам. 

Нами допускается возможность существования в пределах бульбар- 
ной области структур, нисходящие влияния с которых регулируют ак- 
тивность различных в морфо-функциональном отношении мотонейро- 
нов спинного мозга. По-видимому, это имеет определенный физиологи- 
ческий смысл. Можно предполагать, что супраспинальные структуры, 
изменяющие рефлекторную _ активность сегментарных мотонейронов 
(модулирующие структуры), имеют два «канала» связи с нейронами 
спинного мозга. Один, так называемый «быстрый модулирующий», 
передает как тормозные, так и облегчающие импульсы со структур, не- 
посредственно оказывающих влияния на группу экстензорных мотоней- 
ронов спинного мозга. В этом случае облегчающие импульсы в основ- 
ном подходят к высоковозбудимым мотонейронам, а тормозные — к ма- 
ловозбудимым крупным клеткам. По второму каналу — «медленному 
модулирующему» — нисходящие импульсы различных модальностей 
подходят к клеткам, изменение активности которых не сразу сказыва- 
ется на деятельности ядра мотонейронов в целом. Нисходящие влияния, 
реализующиеся через третий — «запускающий канал», ориентированы, 
в основном, на быстровозбудимые мотонейроны. з 

Аналогичное предположение [@) функционально различных надсег- 
ментарных системах и каналах связи с экстензорными и 
спинного мозга высказывается и другими авторами (Като, и 

так называемая «специфическая нисхо- 

соавт, 1964}. Одна‘ из: систем, я альные, ретикуло- 

дящая система», включающая в себя кортикоспин > ур уло-, 

вестибуло- и руброспинальные тракты осуществляет быстрый, фазиче- 

ский конт арных мотонейронов, в то время как вторая — 

ОЕ Мен берущая начало из бульбар- 
«неспецифическая нисходящая система», оеру 


ной ретикулярной формации, осу 
троль альфа-мотонейронов. Предполагается, 


ществляет медленный, тонический кон- 
что высшим интегрирую- 
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щим звеном этих систем являются вентро-латеральные ядра талямуса. 

Возможно, что такой тип организации нисходящих влияний, регу- 
лирующих рефлекторную активность ядра мотонейронов, является од- 
ним из способов реализации корреляционных влияний в ЦНС. Физиоло- 
гический смысл такой регуляции, по-видимому, заключается в том, что 
достигается более рациональное (по времени и степени) изменение 
физиологических функций регулируемого субстрата. Можно предпола- 
гать, что мультиканальный способ надсегментарной регуляции имеет 
место в осуществлении ‘не только моторных функций, но и ряда. веге- 
тативных проявлений, в частности — фазовых сдвигов артериального 
давления. Различия в величине прессорных реакций, латентных пери- 
одов, последействия, наблюдаемые при стимуляции структур прессор- 
ного отдела ‘бульбарного сосудодвигательного центра и отдельных то- 
чек гипоталямуса (Ковалев; 19616, 1963; Козловская, Цырлин, 1966; 
В. А. Цырлин, см. стр. 331) могут.быть связаны с неоднозначной сте- 
пенью сложности путей и неодинаковой направленностью нисходящего 
эффекта в отношении реализующих сегментарных структур. 


ВЛИЯНИЕ НЕЙРОТРОПНЫХ СРЕДСТВ НА НАДСЕГМЕНТАРНЫЕ РЕАКЦИИ 


Влияние нембутала на нисходящие реакции, вызванные стимуляцией 
различных структур продолговатого мозга 


Наркотики оказывают отчетливое угнетающее влияние на нисходя- 
щие супраспинальные реакции, возникающие при активации структур 
мозгового ствола (Хагбарт, Керр, 1954; Бутхузи, Нарикашвили, 1958; 
Брукс и соавт., 1959; Лебедев, 19596), мозжечка (Шаповалов, 1963; 
Шаповалов, Арушанян, 1964 а, б) и структур стриопаллидарной си- 
стемы (Сегундо и соавт., 1958; Стерн и соавт., 1962). Нембутал уже 
в дозе 5 мг/кг подавляет как облегчение, так и торможение коленного 
рефлекса, возникающее при раздражении продолговатого мозга. По 
данным Лебедева (1958 а; 19596), более чувствительными к деприми- 
рующему эффекту нембутала следует считать надсегментарные тормоз- 
ные реакции. Однако, согласно другим авторам (Брукс и соавт., 1959), 
наркотики (нембутал, эфир) очень незначительно угнетают надсегмен- 
тарное торможение. 

Влияние нембутала на нисходящее облегчение, 
вызванное стимуляцией ретикулярных структур про- 
долговатого мозга. По нашим данным, нембутал уменьшал выра- 
женность облегчения при стимуляции любых облегчающих структур 
продолговатого мозга. Наименьшая доза нембутала, угнетающая супра- 
спинальное облегчение, равнялась 3 мг/кг. Уменьшение нисходящих об- 
легчающих влияний при действии нембутала раньше и более отчетливо 
обнаруживалось при слабом (1 в) надсегментарном раздражении. Все 
исследуемые нами облегчающие структуры, по степени их чувствитель- 
ности к нембуталу, были разделены на 3 группы (рис. 9). 
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Наиболее легко нембутал угнетал 


комплекса и ростральных структур гигантоклеточного ядра. Резуль- 
таты одного из опытов представлены на рис. 10: Как видно из рисунка, 
раздражение гигантоклеточного ядра стимулами различной интенсив- 
ности (1—3—5 в) сопровождалось увеличением моносинаптических по- 


тенциалов переднего корешка и фокальных потенциалов переднего 
рога. Ранее нами (Игнатов, 1967) было показано, что однонаправлен- 
ные изменения этих потенциалов 


свидетел ьствуют об одновременном 
увеличении количества 


азряжающихся и подпо- 
рогово — активированных 
клеток в пределах одно- 
родной популяции. После 
введения нембутала в до- 
зе 3 мг/кг выраженность 
нисходящего облегчения 
моносинаптических пиков 
уменьшалась на 30, 20 и 
10% при величине надсег- 
ментарных стимулов 1—3 
и 5 в соответственно. Уси- 
ление нисходящего облег- 
чения проявлялось одно- 
временным снижением 
амплитуды фокальных по- а: — 
тенциалов в период Над- рис 9. Динамика изменений нисходящих облег- 
сегментарной стимуляции. чающих реакций. вызванных раздражением (3 в) 
Под влиянием нембутала различных структур Оооо мозга, в за- 
в дозе 6 мг/кг происходи- висимости от дозы немоутала. 


А, Б, В—типы изменения нисходящего облегчения. На 
ло полное угнетение ни- каждом графике за 0 принята исходная величина над- 


облегчение с вестибулярного 








30 муке 


< у й кции. Ло оси абсцисс — дозы нембу- 
‘Зои облегчения, аа ИО оби ординат — степень угнетения нисхо- 
проявляющегося увеличе- дящей реакции в процентах к исходному уровню. 


нием моносинаптических т : : 
пиков при минимальной величине (1 в) раздражающих ре 
(рис. 10). Однако, во время надсегментарного раздражения оонаруж 
валось увеличение амплитуды фокальных потенциалов, ель 
ствует об увеличении количества подпорогово акиОВИВАЙНЕМЯ, ЧЕтеток. 
Следовательно, отсутствие возрастания амплитуды моноси ; 
пиков передних корешков во время надсегментарной стимуляции при 
действии нембутала в дозе 6 мг/кг нельзя считать проявиунией а 
подавления нисходящего облегчения. В этих ня иоето м 
: к ение, которое проявля р ле- 
называемое, «скрытое» облегчение, ` 
нием те ее: подпороговой активации и увеличением числа под 
} 
< ванных клеток. : я 
= чение при более сильном раздражении (3—5 в) 
Е Она 70 50% с одновременным меньшим увеличением 
—50% \ 
угнеталось лишь на Й . 
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Рис. 10. Влияние нембутала 
на нисходящее облегчение, 
возникающее при раздра- 
жении гигантоклеточного 


ядра. 
1 — нисходящее облегчение 


в 


норме; 2 — после введения нем- 
бутала в дозе 6 мг/кг. На всех 
графиках: по оси ординат — 
изменение амплитуды моноси- 
наптического потенциала перед- 
него корешка (верхние графи- 
ки) и фокального потенциала 
(нижние графики) в процентах 
по отношению к исходному 
уровню. По оси абсцисс — вре- 
мя в сек. Сплошная линия — 
раздражение | в, двойная ли- 
ния —3 в, пунктир — 5 в. Лока- 


лизация электрода указана 
схеме фронтального среза 
атласу Грантыня (1963). 


на 
по 


амплитуды фокального потенциала в период 
бульбарной активации. Под влиянием нем- 
бутала в дозе 6 мг/кг менялась динамика 
развития во времени супраспинального об- 
легчения. 

Угнетение нисходящего облегчения под 
влиянием нембутала в дозах 3—6 мг/кг, 
по-видимому, не связано с изменением воз- 
будимости самих двигательных клеток, 
о чем свидетельствуют результаты наших 
опытов (см. стр. 490) и литературные дан- 
ные (Шаповалов, 1963 д, 1965). Увеличение 
дозы нембутала до 12—20 мг/кг приводило 
к полному угнетению облегчения. моноси- 
наптических потенциалов при раздражении 
стимулами любой интенсивности. Но и при 
действии нембутала в дозе 12 мг/кг также 
обнаруживалось «скрытое» нисходящее об- 
легчение, отчетливо проявляющееся при 
сильной (5 в) стимуляции гигантоклеточ- 
ного ядра. Под влиянием нембутала в дозе 
20 мг/кг незначительные признаки скрытого 
облегчения наблюдались только при макси- 
мальной (586) интенсивности раздражения. 

Большее угнетение бульбарного облегче- 
ния при стимуляции гигантоклеточного ядра 
под влиянием нембутала в дозе 12—20 мг/кг 
вероятно, обусловлено не только сниже- 
нием активности нейронов, передающих нис- 
ходящую информацию, но и угнетением мо- 
тонейронов, составляющих зону подпорого- 
вой активации. Наиболее отчетливо это 
угнетение обнаруживается под влиянием 
нембутала в дозе 20 мг/кг, что проявлялось 
снижением исходной величины фокального 
потенциала. Угнетающее влияние нембу- 
тала в дозе 20 мг/ке на активность сегмен- 
тарных нейронов показано в опытах с внут- 
риклеточной регистрацией (Шаповалов, 
1963, 1965). 

Таким образом, представленные данные 
показывают, что угнетение нисходящего об- 
легчения, возникающего при градуальном 
раздражении ростральной части гигантокле- 
точного ядра под влиянием нембутала в 
возрастающих дозах, связано с подавлением 
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пропорционально е) : 
— и. .20°3®)_ активности сегментарных промежуточных и 
а + _</Ке) дозах двигательных клеток. Одновременная 
регистрация фокального и моносинаптическог ге Г “ 
опытах позволила выявить существование ЩИ 
катером Бисходяние 21 уществование «скрытого» облегчения, при 
о е влияния, по-видимому, орие ло- 
возбудимые мотонейроны. 90 обл у, ориентированы на мало 
процессов подпороговой а облегчение проявляется увеличением 
о а в гы ян в них. В пределах ретикулярных 
дельные структуры (как пра Е: ы кои Е а 
облечение © которых Е У вито В кауд: льНых отделах), нисходящее 

: } д влиянием нембутала изменялось в меньшей 
степени. 

Более устойчивыми к депримирующему действию нембутала, по 
сравнению с ядрами вестибулярного комплекса и ростральными отде- 
лами гигантоклеточного ядра, следует считать вентральное ретикуляр- 
ное ядро и ростральные отделы мелкоклеточного ядра (рис. 9Б). Под 
влиянием нембутала в дозе 3 мг/кг нисходящее обелгчение с этих струк- 
тур угнеталось всего на 10—20% при слабой интенсивности надсегмен- 
тарных стимулов и практически не изменялось при более сильном 
(3—5 в) надсегментарном раздражении. При увеличении дозы нембу- 
тала до 6—12 мг/кг супраспинальное облегчение уменьшалось на 80— 
60%, по сравнению с исходным уровнем, и только при введении нембу- 
тала в дозе 20 мг/ке происходило полное угнетение надсегментарных 
облегчающих влияний. Последействие, наблюдавшееся при раздраже- 
нии мелкоклеточного ядра, уменьшалось на 50—60% при действии нем- 
бутала в дозе 6 мг/кг и, как правило, исчезало после введения нембу- 
тала в дозе 12 мг/кг. 

Наименьшей чувствительностью к нембуталу обладали структуры 
каудальных отделов мелкоклеточного ядра, вестибуло- и руброспиналь- 
ных трактов (рис. ЭВ). Е р 

Однако, динамика изменений нисходящих облегчающих реакции 
под влиянием нембутала была различной при активации мелкоклеточ- 
ного ядра и руброспинального тракта (рис. 11). Угнетение бульбарного 
облегчения с мелкоклеточного ядра происходило, как правило, пропор- 
ционально дозе нембутала. Зависимость между степенью ЕЯ 
нисходящего облегчения от дозы нембутала в этих случаях может быть 


выражена плавно снижающейся кривой. Иной вид имеет кривая, отра- 


жающая зависимость между угнетением облегчения. при ты: 
руброспинального тракта и дозои Нут ЛО т ие" 2 
6 мг/кг практически не изменял выраженность нис; за р 
Увеличение дозы нембутала до 12 мг/кг А зд ее 
(на 40—60%) надсегментарного облегчения, которое пол 


‹ 20—30 мг/кг. 
Е тва в дозах 2 
зало под влиянием вещес ча облегчение, вызванное 


Влияние нембутала 
стимуляцией нисходящих тракто и — 
в норме с вестибуло- и руброспинальных тракто ит а 
ная реакция, проявляющаяся при минимальной 
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надсегментарных стимулов однонаправленными (увеличением) сдви- 
гами фокального и моносинаптического потенциалов. При усилении 
(3—5 8) бульбарного раздражения, нисходящее облегчение проявилось 
резким увеличением моносинаптических пиков и одновременным умень- 
шением фокального потенциала. 

Нембутал в малых дозах 3—6 мг/кг оказывал очень незначи- 
тельное угнетающее влияние на нисходящее облегчение с этих 
образований, которое проявлялось меньшим увеличением  амили- 
туды моносинаптических пи- 
ков и меньшим снижением 
амплитуды фокальных потен- 
циалов в период надсегментар- 
ной стимуляции. Отчетливое 
уменьшение супраспинальной 
реакции (на 50—60%) наблю- 
далось под влиянием нембу- 
тала в дозе 12 мг/кг. Причем 
нисходящее облегчение в этих 
случаях проявилось однона- 
правленными изменениями фо- 
кального и моносинаптического 
потенциалов. Полного подавле- 
ния надсегментарного облегче- 
ния не происходило даже при 


Рис. 11. Влияние нембутала на облегчаю- действии нембутала в дозе 

щие реакции, возникающие при градуаль- 50 [кг Е 

ной стимуляции мелкоклеточного ядра (А) мг/кг, т. е. в той дозе, при 
и руброспинального тракта (Б). которои происходит дальней- 


По оси абсцисс — дозы нембутала в мг/кг, по оси шее угнетение активности мо- 


ординат — степень угнетения нисходящей реакции г хак 
в процентах к исходному уровню. За 0 принята тонеиронов и, как предпола- 


исходная величина надсегментарной реакции. гают Хеннеманн и сотр. (1964, 
1965), в первую очередь мало- 
возбудимых крупных клеток. Основываясь на сопоставлении этих данных, 
можно считать, что облегчение с вестибуло- и руброспинального трак- 
тов, обнаруживаемое под влиянием нембутала в дозе 20 мг/кг, проис- 
ходит в результате того, что нисходящая информация с этих структур 
передается через меньшее количество вставочных нейронов и ориенти- 
рована на быстровозбудимые (мелкие) мотонейроны данной однород- 
ной популяции. Последнее предположение подтверждается, на наш 
взгляд, тем, что нисходящее облегчение с вестибуло- и руброспиналь- 
ного трактов исчезает полностью под влиянием нембутала только 
в наркотических дозах (30—40 мг/кг), при которых угнетается актив- 
ность быстровозбудимых двигательных клеток. 

Влияние нембутала на нисходящее торможение. 
Нембутал в большинстве опытов угнетал нисходящие тормозные влия- 
ния. Степень угнетения бульбарного торможения была различной и за- 
висела от активируемых образований. Изменение нисходящей реакции 
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под влиянием нембутала, в з АВИСИМО, 
представлено на рис. 12. ыы. 
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Рис. 12. Динамика изменения нисходящих тормозных реакций, вызванных гра- 
дуальным (1-3 8) раздражением различных структур продолговатого мозга. 


А, Б—типы изменения нисходящего торможения. Остальные обозначения как на рис. 9 


лиянием нембутала в этой дозе надсегментарная реакция 


жения. Под в 
жении и уменьша- 


почти полностью исчезала при слабом (1 в) раздра 
лась на 60—80% при более сильной (3—5 8) активации. 
Более резистентными к депримирующему действию нембутала ока- 
зались ростролатеральные структуры гигантоклеточного и мелкоклеточ- 
ного ядер. Нембутал в дозе 3 мг/кг практически не изменял величину 
нисходящего торможения даже при слабой (1 в) у 4 надсег- 
ментарных стимулов. Увеличение дозы нембутала о а приводило 
к уменьшению супраспинального торможения на 59—49 % при се 
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жении | ви на 10—20% при более интенсивной (3—5 в) стимуляции, 
При действии нембутала в этой дозе почти полностью исчезал период 
тормозного последействия, который в норме обнаруживался при раз- 
дражении мелкоклеточного ядра. Нембутал в дозе 12—20 мг/кг приво- 
дил к полному исчезновению нисходящего торможения при любой вели- 
чине надсегментарных стимулов. 


В некоторых случаях (при положении раздражающего электрода 
в структурах мелкоклеточного, вентрального и гигантоклеточного ядер) 
нембутал увеличивал выраженность супраспинального торможения. 
Так, нисходящие тормозные влияния с гигантоклеточного и вентрального 
ядер увеличивались на 20—30% под влиянием нембутала в дозах 3— 
6 мг/кг и на 50% при действии нембутала в дозах 20—30 мг/кг. 


Нембутал подавлял бульбарные влияния, проявляющиеся коротко- 
латентными потенциалами в переднем роге и переднем корешке. 
Однако, угнетающий эффект нембутала на надсегментарные реакции 
данного типа был менее выражен по сравнению с его депримирующим 
влиянием на супраспинальное облегчение и торможение. Отчетливое 
угнетение нисходящей реакции при оптимальной величине (3 в) надсег- 
ментарных стимулов наблюдалось под влиянием нембутала в дозах от 
12 до 30 мг/кг. 

Данные большинства опытов, выполненных на ненаркотизированных 
животных, показывают, что нембутал ослабляет различные по харак- 
теру и происхождению надсегментарные реакции. Ослабление нисходя- 
щих влияний может происходить в результате угнетающего эффекта 
нембутала на активность нервных элементов мозгового ствола, сегмен- 
тарных вставочных нейронов и двигательных клеток, поскольку нем- 
бутал в малых дозах (3—6 мг/кг) не влияет на активность мотоней- 
ронов. 

Было показано (Гернандт, 1952; Гернандт, Тулин, 1953), что нисхо- 
дящие влияния медиального и верхнего вестибулярного ядер, в отличие 
от латерального вестибулярного ядра, опосредуются структурами буль- 
барной ретикулярной формации. Предполагается (Шаповалов и с0- 
авт., 1967; Шаповалов, Шаповалова, 1966), что супраспинальные влия- 
ния, возникающие при раздражении вестибуло- и руброспинального 
трактов, реализуются, в основном, по моно- или дисинаптическим путям. 
Следовательно, нисходящие влияния с этих структур будут наиболее 
устойчивыми к нембуталу. Резкое ослабление вестибуло- и руброспи- 
нальных надсегментарных реакций под влиянием нембутала в дозах 
20—30 мг/кг, по-видимому, обусловлено его угнетающим действием на 
постсинаптическую мембрану мотонейронов, генерирующую потенциалы 
действия (Шаповалов, 19630; Леннинг, Ошима, Вокота, 1963; Хенне- 
ман, Сомжен, Карпентер, 1965). 

Таким образом, можно установить определенные корреляции между 
степенью депримирующего эффекта нембутала на надсегментарные 
реакции и сложностью морфологической организации путей, осуще- 
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вара ыы ЕЕ угнетение нембуталом над- 
И Ор ‚› возникающих при стимуляции различных 
ее ен может быть обусловлено и разной чувстви- 
предположения вытекает и структур. НоЗиоКаоОиЬ В 
кает из анализа влияния нембутала на нисходящие 
соматические реакции мозгового ствола в наших опытах и его воздей- 
ствия на сосудистые (Ковалев, 1961 6: 1963; Цырлин, 1967) и дыхатель- 
ные (Ма Чуань-ген, Вальдман, 19636) надсегментарные реакции. 
Можно предполагать, что однотипная группировка бульбарных струк- 
тур по степени чувствительности к нембуталу (независимо от физиоло- 
гическои направленности нисходящих влияний) связана с особенно- 
стями воздеиствия вещества на активность отдельных нервных элемен- 
тов мозгового ствола. 

Ослабление нисходящих реакций под влиянием нембутала в малых 
дозах, по-видимому, происходит в результате угнетения активности 
вставочных нейронов и нейронов ретикулярной формации мозгового 
ствола. Большее значение в изменении нисходящих реакций под влия- 
нием нейротропных средств придают изменениям, происходящим в ак- 
тивности вставочных нейронов (Вальдман, 1958 а; 6; Арушанян, 1961; 
Арушанян, Вальдман, 1963). Исследования, выполненные в последнее 
время, отчетливо показали угнетающее действие барбитуратов на 
активность нейронов ретикулярной формации (Ардуини, Ардуини, 1954; 
Шляг, 1956; Брэдли, 1957; Тищенко, Шаповалов, 1961) и промежуточ- 
ных нейронов спинного мозга (Шаповалов, 1963 0). н 

Одна из причин различной чувствительности Зена реакции 
к угнетающему влиянию нембутала, по всей вероятности, обусловлена 
особенностями морфологической организации путей, участвующих 
в проведении надсегментарных импульсов к мотонейронам спинного 
мозга. Согласно морфологическим данным (Шейбел, 1955; Шейбел, 
Шейбел, 1958; Валверде, 1961), связь между латеральными отделами 
ретикулярной формации и ее «эффекторными» областями (каудальная 
часть гигантоклеточного ядра и вентролатеральное ядро) осуществля- 
ется с помощью многочисленных короткоаксонных нейронов. Следова- 
тельно, нисходящие импульсы, возникающие при активации ра 
ных ретикулярных образований, передаются о ИЕ ИНК пу- 
тям, включающим большое количество промежуточных неиронов, еще 
ентарном уровне. Отсюда понятно, что нисходящие влияния 


на надсегме х 
с этих структур будут наиболее чувствительными к депримирующему 


действию наркотиков. 
Выраженное угнетающее вл 
ции, возникающие при активации 
(особенно медиального и верхнего вести 
ятности, объясняется сложностью их надс 


нической организации. 





ияние нембутала на нисходящие реак- 
структур вестибулярного комплекса 
булярного ядра), по всей веро- 
егментарной цитоархитекто- 
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Влияние нембутала на надсегментарные реакции, возникающие 
при совместной стимуляции различных структур 
продолговатого мозга 


До настоящего времени данные о типах и характере функциональ- 
ных связей между отдельными ретикулярными образованиями, а тем 
более об их изменениях под влиянием нейротропных средств, продол- 
жают оставаться малочисленными. 

Изменение интрацентральных функциональных взаимоотношений 
может рассматриваться как один из принципиальных способов фар- 
макологического воздействия на процессы центрального регулирования 
как «соматических», так и вегетативных (В. А. Цырлин, см. стр. 331) 
функций спинного мозга. В связи с этим, изучение данного вопроса, 
с одной стороны, позволяет расширить наши представления о меха- 
низме действия нейротропных средств и, с другой — уточнить некоторые 
свойства функциональных взаимосвязей в ЦНС. 

Совместная стимуляция таких образований, как вестибулярного 
ядра Дейтерса и гигантоклеточного ядра, вестибулоспинального тракта 
и гигантоклеточного ядра, ростральной части вентрального и гиганто- 
клеточного ядер, сопровождалась суммированием унитарных облегчаю- 
щих реакций. Нембутал в дозах 5—10—20 мг/кг уменьшал выражен- 
ность надсегментарного облегчения как при совместной, так и при раз- 
дельной надсегментарной стимуляции. Однако, сочетанное раздражение 
этих структур при действии нембутала, по-прежнему сопровождалось 
суммированием унитарных облегчающих реакций. Увеличение нисходя- 
щего облегчения при одновременной стимуляции происходило даже 
под влиянием нембутала в дозе 20 мг/кг, когда унитарная активация 
бульбарных структур (гигантоклеточного и вентрального ядер) подав- 
лялась. 

Как видно из рис. 13, одиночное раздражение (1—3 в) этих струк- 
тур не сопровождалось увеличением моносинаптического пика. Однако, 
в этих условиях все же происходит увеличение фокального потенциала, 
что свидетельствует о существовании нисходящих облегчающих влия- 
ний, проявляющихся лишь усилением процессов местной деполяриза- 
ции в мотонейронах и увеличением количества самих подпорогово акти- 
вированных клеток. Совместная активация этих структур сопровожда- 
лась отчетливо выраженным облегчением сегментарной реакции, что 
проявлялось увеличением моносинаптического и фокального потенци- 
алов (рис. 13). Нисходящее облегчение в данном случае возникает, ве- 
роятно, в результате конвергенции унитарных облегчающих влияний 
с гигантоклеточного и вентрального ядер на мотонейроны подпороговой 
зоны. Это приводит к дальнейшему увеличению числа подпорогово 
активированных клеток и усилению в них процессов местной деполяри- 
зации. В некоторых нейронах подпороговая активация достигает кри- 
тического уровня и возникают потенциалы действия, что приводит 

к увеличению амплитуды моносинаптического потенциала. 
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Таким образом, 


А. данные 
кального и моносинаптиче 


двух облегчающих структ 
тать, что усиление нисходящего 
реакциями) 


* ОПЫТОВ с одновременной регистрацией фо- 
ского потенциалов при совместной активации 
Ур под влиянием нембутала позволяют счи- 
облегчения (по сравнению с унитар- 


НЫМИ облегчающими | З < 
возникает вследствие суммирования 














Рис. 13. Влияние нембутала на нисходящее облегчение, 

возникающее при градуальной стимуляции гигантокле- 

точного ядра (А), вестибулярного ядра (В) и при 
совместной их активации (Б). 


1— исходный уровень облегчения; 2 — после введения нембу- 
тала в дозе 20 мг/кг. Сплошная линия — раздражение 1 в, 
точки —3 в, пунктир — 5 6. 

Остальные обозначения как на рис. 10. 


нисходящих сигналов на подпорогово активированных мотонейронах. 
Нами предполагается возможность существования, так называемого, 
«скрытого» облегчения, которое отчетливо обнаруживается даже при 


действии нембутала в больших дозах (20 мг/кг). Физиологическая осо- 


бенность этого вида обле 
вождается увеличением числа 
ляется лишь усилением подпо 
личением размера «подпорог 


тчения заключается в том, что оно не сопро- 
разряжающихся мотонейронов, а прояв- 
роговой активации мотонейронов и уве- 
овой каймы». Одновременная регистрация 
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фокального и моносинаптического потенциалов в этих опытах позво- 
лила также выявить ряд других особенностей проявления и реализации 
унитарных и совместных нисходящих облегчающих влияний при дей- 
ствии нембутала. 

Разная чувствительность нисходящего облегчения с гигантоклеточ- 
ного ядра и вестибулярного комплекса, вероятно, обусловлена тем, что 
реализация гигантоклеточных влияний в данном случае происходит 
через большее количество промежуточных нейронов, или облегчающая 
информация ориентирована на маловозбудимые мотонейроны ядра 
икроножной мышцы. 

Полученные факты, свидетельствуют о том, что большее подавление 
унитарных и сочетанных реакций, под влиянием нембутала в возрас- 
тающих дозах обусловлено как уменьшением притока нисходящей 
облегчающей информации, так и затруднением реализации облегчения, 
за счет угнетения активности маловозбудимых мотонейронов, в резуль- 
тате чего снижается «потенциальная возможность» большого числа кле- 
ток однородной популяции включаться в рефлекторный ответ. 

Исходя из того, что суммирование облегчающих унитарных влияний 
при сочетанной стимуляции сохраняется под влиянием нембутала в воз- 
растающих дозах (5 мг/кг), можно предполагать, что в данном случае 
источники активирующих влияний не имеют функциональной взаимо- 
связи или она недостаточно хорошо выражена. Поэтому, суммиро- 
вание нисходящего облегчения при сочетанном раздражении этих 
образований, по всей вероятности, происходит на уровне сегментарных 
нейронов. 

Иные взаимоотношения обнаружены при совместной стимуляции 
облегчающих «точек» гигантоклеточного и мелкоклеточного ядер, руб- 
роспинального тракта и мелкоклеточного ядра. Сочетанное раздраже- 
ние этих образований проявлялось увеличением моносинаптических 
разрядов равным, как правило, облегчению, возникающему при унитар- 
ном раздражении гигантоклеточного ядра или руброспинального 
тракта. Как видно из рисунка (рис. 14), градуальное увеличение интен- 
сивности стимуляции гигантоклеточного ядра проявляется возрастаю- 
щим усилением нисходящего облегчения, при котором сначала проис- 
ходит увеличение количества подпорогово активированных клеток 

(с усилением процессов деполяризации в них) и разряжающихся мо- 
тонейронов, затем (при раздражении 3 в) увеличение разряжающихся 
нейронов идет быстрее, чем увеличение «подпороговой каймы», о чем 
свидетельствует меньшее изменение фокального потенциала. Наконен, 
при максимальном раздражении (5 в) возникает очень сильное облег- 
чение (в 3—4 раза по сравнению с нормой), реализация которого про- 
исходит за счет «истощения» подпороговой каймы. Можно допустить, 
что в это время в ядре мотонейронов икроножной мышцы абсолютное 
большинство клеток вовлекается в рефлекторный ответ. В связи с этим, 
при совместной стимуляции элементов мелкоклеточного и гигантокле- 
точного ядер нисходящие импульсы с мелкоклеточного ядра будут неэф- 
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фективными, в силу чего не п 
ментарного облегчения. 


Нембутал в дозе 5 мг/ке при минимальной (1 в) интенсивности 
раздражения незначительно изменял нисходящее облегчение с мелко- 
клеточного ядра. Однако, облегчение с гигантоклеточного ядра при 
дениствии немоутала в этой дозе уменьшалось на 40—50%. Совместная 
активация указанных структур сопровождалась облегчением, величина 
которого незначительно отличалась от исходного уровня. Причина не- 
изменности сочетанного нисходящего облегчения при действии нембу- 
тала в дозе о мг/кг обусловлена суммированием облегчения с каждой 
структуры, которое становится возможным при уменьшении активирую- 
щих нисходящих импульсов с гигантоклеточного ядра. Особенно отчет- 
ливо суммирование облегчения видно при минимальной и максимальной 
интенсивности стимулов (рис. 14), которое происходит за счет увели- 
чения числа подпорогово активированных нейронов в первом случае, 
что проявляется возрастанием амплитуды фокальных потенциалов в пе- 
риод суммарной активации и «истощением» подпороговой каймы во 
втором случае. 

После введения нембутала в дозе 10 мг/кг происходит значительное 
подавление нисходящего облегчения как при совместном, так и при 
одиночном раздражении гигантоклеточного и мелкоклеточного ядер. 
Однако и в этих условиях (так же как под влиянием нембутала в дозе 
20 мг/кг при раздражении 5 в) облегчение при совместной стимуляции 
проявлялось сложением унитарных облегчающих влияний. Причем, 
в этом случае суммирование облегчения происходило за счет увеличе- 
ния количества подпорогово активированных мотонейронов, число ко- 
торых было уменьшено В результате непосредственного воздеиствия 
нембутала в дозах 10 и 20 мг/кг. 

Интересные данные были получены в опытах, где одновременно сти- 
мулировались структуры мелкоклеточного и ростральной части вент- 
рального ядер. Суммарный облегчающий эффект с этих структур был 
меньше надсегментарного облегчения при раздельной их стимуляции. 
Сопоставление изменения амплитуды фокального потенциала при раз- 
дельном и сочетанном активировании мелкоклеточного и вентрального 
ядер позволило считать, что уменьшение а при одновремен- 
ной стимуляции обусловлено снижением потока о легчающей инфор- 

У < ованным мотонейронам. Так как трудно 
мации к подпоророве се блегчения связано с изме- 
предположить, что подавление суммарного облег ны а 
нением возбудимости сегментарных неронованиьх допу то 

б ‚нкциональных интраретикулярных 
явление связано с особенностями Фу 
. анные получены и при сочетанном раз- 
взаимоотношений. (Подобные д Б 

ж ых зон. сосудодвигательного центра — Бонда- 
дражении прессорн 1967). После введения нембутала в дозе 5 мг/кг 
ВИ нЕ жи ного облегчения с каждой структуры практи- 
и совместная активация их сопровождалась 

: 545 ‹пии. Облегчающий эффект сочетанного 
увеличением ответной реакци! 
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роизойдет значительного усиления надсег- 
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раздражения продолжал оставаться больше исходного уровня и при 
диночное облегчение умень- 


действии нембутала в дозе 10 мг/кг, хотя о 
шалось на 30—40% и происходило сниже! 


ние амплитуды 


фокальных 


потенциалов до раздражения, что свидетельствует о подавлении возбу- 

















Рис. 14. Влияние нембутала на нисходящее облегчение, 


возникающее при градуальной стиму 
точного ядра (А), мелкоклеточного 
совместной их активацих 


ляции гигантокле- 
ядра (В) и при 
 (Б). 


1— исходный уровень облегчения; 2 — после введения нембу- 


тала в дозе 5 мг/кг. 


Остальные обозначения как на рис. 10 


димости подпорогово активированных мотонейронов. 


Следовательно, 


увеличение эффекта совместной стимуляции этих структур после вве- 
дения нембутала в дозах 5 и 10 мг/кг, по сравнению с сочетанным 
облегчением в норме, свидетельствует об изменении функциональной 
взаимосвязи на бульбарном уровне. По всей вероятности, между дан- 
ными структурами существуют взаимоотношения по типу «отрицатель- 
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ной ооратной связи», которая может быть одно- или двухсторонней. 
По-видимому, немоутал, не изменяя облегчения с каждой из этих струк- 
тур, угнетает тормозную взаимосвязь между ними. Это согласуется 
с утверждением ряда авторов (Арушанян, 1958 а; Вальдман, 1958 6) 
о большей чувствительности нисходящего торможения к эффекту депри- 
мирующих неиротропных средств и особенно к нембуталу (Лебе- 
дев, 1958 а, 6). 

Таким образом, представленные данные показывают существование 
различных типов функциональных интраретикулярных взаимосвязей. 
Изменение этих взаимоотношений под влиянием нейротропных средств 
может, вероятно, рассматриваться как один из способов фармакологи- 
ческого воздеиствия на систему надсегментарного контроля. Одновре- 
менная регистрация фокального и моносинаптического потенциалов 
позволила выявить особенности реализации нисходящих влияний на 
сегментарном уровне. Примененный методический прием показывает, 
что для проявления сочетанных влияний бульбарных структур большое 
значение имеет физиологическое состояние зон подпорогово возбуж- 
денных мотонейронов, которая может рассматриваться как показатель 
функциональной «готовности» популяции клеток в целом. 


Влияние стрихнина на надсегментарные реакции, вызванные 
стимуляцией различных структур продолговатого мозга 


Влияние стрихнина на надсегментарное облегче- 
ние. Стрихнин в дозах от 0,005 до 0,5 мг/кг вызывает значительное 
увеличение облегчающих влияний с различных структур продолгова- 
того мозга (табл. 4). Наиболее отчетливо усиление надсегментарного 

Таблица 4 


Влияние стрихнина на нисходящие реакции, возникающие при градуальном 
раздражении различных структур мозгового ствола 


Доза стрихнина в мг/кг 











< 0,005 0,01 0,03 0,05 
Характер Морфологическое - - 
нисходящей образование Интенсивность раздражения в вольтах 
реакции 
1в | 38 58 1в 38 58 18 Зв 58 18 Зв 58 


Облегчение | А. С. С. Т.У. 5. | 15| 20 | 20 30 | 50 | 30 | 40 | 70 | 50 | 50 | 60 | - 


Т.Ю.$. В.У. 





Ю.У. В. рес. —| —_ | 10| 10 | 30 | 30 | 30 | 50 | 40 | 40 | 60. | — 








каб. ВУ, 10| 10 | 20 | 30 | 20 | 20 | 30 | 20 | 30 | 20 | — | — 
Ю. рс. 


Торможение 






































епень’изменения нисходящей реакции в процентах 


а т . р т | 
то ню. Условные обозначения как в табл. в 


по отношению к исходному уров 
33* 
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облегчения наблюдается при слабой (1 в) и средней (3 в) интенсив- 
ности надсегментарного раздражения. Однако, под влиянием стрихнина 
в указанных дозах происходило не только более выраженное увеличе 
ние амплитуды моносинаптических потенциалов в период стимуляции, 
но и удлинялось течение во времени облегчающей реакции в целом. 

В связи с тем, что стрихнин в малых дозах 0,005—0,01 ме/ке не 

влияет на процессы возбуждения в мотонейронах, что подтверждается 
неизменностью исходной амплитуды в наших опытах и литературными 
данными (Шаповалов, 1963 а, д) можно предполагать, что увеличение 
надсегментарного облегчения обусловлено действием стрихнина на сег- 
ментарные промежуточные нейроны и нервные элементы мозгового 
ствола. Микрофизиологическими исследованиями было показано (Шапо- 
валов, 1962 а, г), что стрихнин наиболее легко усиливает активность 
вставочных нейронов, в то время как изменение ритмической деятель- 
ности спонтанно разряжающихся клеток ретикулярной формации и их 
ответов на афферентное раздражение не наблюдалось даже после вве- 
дения стрихнина в дозах 0,01—0,03 мг/кг (Тищенко, Шаповалов, 1961). 
Следовательно, можно допустить, что увеличение бульбарного облег- 
чения под влиянием стрихнина в малых дозах обусловлено, в основном, 
усилением деятельности вставочных нейронов, передающих импульсы 
с надсегментарных структур к мотонейронам спинного мозга. Удлинение 
периода облегчающего последействия, его большая выраженность, 

а также изменение динамики развития во времени надсегментарного 
облегчения, возникающего при действии стрихнина, по-видимому, обу- 
словлены усилением ритмики разрядов вставочных нейронов и увели- 

чением количества промежуточных клеток, участвующих в реализации 

нисходящего облегчения. Было показано (Шаповалов, 19630) что после 

введения стрихнина в ответ на раздражение мозжечка обнаруживались 

разряды даже в тех вставочных клетках, которые в норме не активиро- 

вались надсегментарными стимулами. 

Отличительной особенностью изменений нисходящих облегчающих 
влияний при действии стрихнина является отсутствие линейной зави- 
симости степени их усиления от дозы вещества и интенсивности надсег- 
ментарного раздражения. Отсутствие линейной зависимости между сте- 
пенью усиления облегчающих влияний и величиной надсегментарной 
стимуляции, вероятно, связано с тем, что в области локальной стиму- 
ляции может находиться различное, в каждом случае, количество кле- 
ток с тормозными и облегчающими нисходящими реакциями. Следова- 
тельно, можно полагать, что уменьшение «прироста» нисходящего 
облегчения под влиянием стрихнина при сильном (5 в) бульбарном 
раздражении связано с расширением зоны активации и вовлечением 
в реакцию большего количества тормозных ретикулярных элементов. 
Подтверждением данного предположения могут служить опыты с ап- 
пликацией стрихнина на ромбовидную ямку, в которых обнаруживалась 


аналогичная зависимость между величиной бульбарного раздражения 
и степенью усиления нисходящих влияний. 
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Своеобразные изме 


нения надсегмента 
под влиянием стрихнина в дозе 0,05—0.]1 


усиливал на 60—90% нисходящее облегче 


рного облегчения наблюдались 
мг/кг. Стрихнин в этих дозах 
к ние при слабой интенсивности 
бульбарного раздражения. сильной (3 в) активации облег- 
чающих структур в спинном мозге возникала «судорожная активность», 
проявляющаяся регулярными (15—30 в секунду) медленными колеба- 
ниями потенциала в переднем роге. Порог возникновения стрихнинной 
«тетанической активности», ее продолжительность и величина опреде- 
лялась степенью исходного облегчения. 

После введения стрихнина в дозах 0,1—0,2 
возникала уже спонтанная 


При более 





мг/кг в спинном мозге 
«судорожная активность», которая тормо- 
зилась при раздражении любых облегчающих структур мозгового 
ствола. Степень подавления спонтанного «стрихнинного тетануса» за- 
висела от активируемых надсегментарных структур и интенсивности 
раздражения. При незначительных нисходящих облегчающих влияниях 
угнетение судорожной активности проявлялось урежением частоты сле- 
дования стрихнинных волн в 1,5—2 раза. 

Торможение «стрихнинного тетануса» при большой величине над- 
сегментарного раздражения, а также угнетение спонтанной стрихнин- 
ной активности, возникающей под влиянием вещества в судорожных 
дозах, в условиях нисходящего облегчения, по-видимому, обусловлено 
чрезмерной деполяризацией вставочных и (или) двигательных нейро- 
нов спинного мозга. В опытах с внутриклеточной регистрацией потен- 
циалов было йоказано (Шаповалов, 1963 а, 6, 0), что после введения 
стрихнина амплитуда ВПСП, возникающих в ответ на раздражение, 
достигает очень большой величины (порядка 30—40 мв), в результате 
чего происходит уменьшение амплитуды и количества потенциалов дей- 
ствия, возникающих на вершине деполяризации. 

Изменения нисходящих влияний, возникающие при внутривенном 
введении стрихнина, связаны с его действием как на нейроны спинного 
мозга, так и на нервные элементы мозгового ствола. В связи с этим, 
выяснение изменений надсегментарной регуляции, вызванных действием 
вещества на сами ретикулярные элементы, является затруднительным. 
Поэтому мы сочли рациональным исследовать Е 
нальных реакций, обусловленных влиянием стрихнина только на над- 
сегмент Е © уктуры. 

р ет Е стрихнина на облегчающие структуры про- 
долговатого мозга всегда приводило к усилению нисходящих реакций 
(табл. 5). Наиболее отчетливо усиление нисходящего облегчения (на 
60—80%) наблюдалось при локальном воздействии стрихнина на мел- 
коклеточное ‘и ростральные отделы ео Нывой р в 
ядер и ядерных образований вестибулярного р Ая т 
активации этих структур сопровождалось период. о то 
последействия. Кроме того, нисходящие реакции могли уже наблю- 
даться при интенсивности надсегментарных стимулов 0,4—0,6 в. Менее 
чувствительными к действию стрихнина оказались каудальные отделы 
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гигантоклеточного ядра и вентральное ядро. Порог возникновения нис- 
ходящего облегчения с этих структур уменьшался на 0,4—0,2 в, 
а увеличение надсегментарной реакции происходило всего на 20—30% 


при раздражении | в. 











Таблица 5 
Изменение нисходящих реакций при локальном воздействии стрихнина 
на ромбовидную ямку 
И ОИ В АТ ЕЛЕ ВЫХ 
Интенсивность раздражения 
Морфологическое образование 
18 38 58 7в 
Е ИЕ ЕЕ А ЕВЕ ВНЕ ЗАИР ВИНА ЕВЕ ЗЕЕ 
Ростральные отделы гигантоклеточ- 50 70 50 35 
ного и мелкоклеточного ядер 
Каудальные отделы гигантоклеточ- 2 50 40 
ного ядра и мелкоклеточное ядро 
Вестибулоспинальный и руброспи- — 10 10 
нальный тракты 














Цифрами указана средняя степень увеличения нисходящего облегчения в про- 
центах по отношению к исходному уровню. 

Бульбарные влияния, возникающие при стимуляции нисходящих 
трактов, можно считать наиболее устойчивыми к действию стрихнина, 
так как при локальном воздействии этого вещества не обнаруживалось 
ни изменения порога появления реакций с этих структур, ни увеличения 
их выраженности. 

На основании представленных данных можно полагать, что усиле- 
ние надсегментарного облегчения связано с влиянием стрихнина на 
нервные элементы продолговатого мозга. Различная степень изменения 
надсегментарного облегчения в этих опытах, по-видимому, целиком обу- 
словлена неодинаковой чувствительностью к стрихнину самих ретику- 
лярных нейронов. 

Влияние стрихнина на надсегментарное торможе- 
ние. Было установлено, что стрихнин не устраняет надсегментарное 
торможение (Бремер, 1953; Экклс, 1959). По нашим данным, изменения 
супраспинального торможения под влиянием стрихнина определяются 
рядом факторов: дозой вещества, интенсивностью надсегментарного 
раздражения при равновеликой дозе и исходной выраженностью нис- 
ходящего торможения. Под влиянием стрихнина в дозах 0,005— 
0.03 мг/кг происходило угнетение надсегментарных тормозных реакций. 
Наиболее отчетливо это явление наблюдалось при слабой (1 в) и сред- 
ней (3 в) интенсивности надсегментарного раздражения (табл. 4). 
Однако, подавление тормозных реакций при действии стрихнина имеет 
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следующие особенности. Во-первых, при данной 
ментарных стимулов и при действии стрихнина ву 
не наблюдалось полного или даже значительного 
влияний. Во-вторых, отсутствовала 
между степенью подавления тормозной реакции и дозой вещества. 
В-третьих, уменьшение выраженности тормозных влияний происходило 
без изменения их развития во времени. 

Тормозные нисходящие влияния могли отчетливо наблюдаться 
даже при действии стрихнина в судорожных дозах (0,1—0,2 мг/кг), 
вызывающих тетаническую активность в спинном мозге, что соответ- 
ствует литературным данным (Бремер, 1953). Степень угнетения стрих- 
НиННогГО Тетануса зависела от частоты, интенсивности надсегментарной 
стимуляции и от активируемого образования. Наиболее отчетливо угне- 
тение «судорожной активности» обнаруживалось при ритме супраспи- 
нального раздражения 100—200 стим/сек. Начальным признаком над- 
сегментарного торможения «стрихнинного тетануса» спинного мозга 
в наших опытах являлось урежение ритма разрядов в переднем ко- 
решке и медленных колебаний потенциалов в переднем роге. Угнетение 
частоты следования этих потенциалов возникало при слабом (1 в) 
раздражении вентрального ядра и среднем раздражении (3 в) мелко- 
клеточного ядра. Дальнейшее усиление надсегментарной стимуляции 
сопровождалось усилением торможения «судорожной активности» 
в спинном мозге. 

По данным Шаповалова (19630, 1965), угнетение «стрихнинного те- 
тануса» под влиянием надсегментарного торможения обусловлено ин- 
терференцией сегментарных и нисходящих импульсов на одних и тех 
же нейронах спинного мозга. В этом случае торможение проявляется 
уменьшением процессов местной деполяризации. Если взаимодействие 
нисходящих и афферентных импульсов происходит на самих мотоней- 
ронах, то торможение их активности возникает, по-видимому, в резуль- 
тате катодической депрессии, обусловленной чрезмерной деполяриза- 
цией. В опытах с внутриклеточной регистрацией ТИСП двигательных 
клеток при раздражении ретикулярной формации оооатНЮ МАН: 
и мозжечка (Шаповалов, Арушанян, 1963а, 6, 1965; Ллинас, а, 6) 
было показано, что под влиянием стрихнина уменьшается гиперполяри- 
зация, вызванная надсегментарной стимуляцией. Однако полного по- 
Г и этом не происходит. 

а и на любые тормозные структуры 
провождалось усилением надсегментар- 
продолговатого мозга всегда сопр й 0соб тью изменений нис- 
ных реакций данного типа. Отличительной особеннос 1 й 
я ж пликации стрихнина на поверхность 
ходящего торможения при аппл | : 
р нейная зависимость степени его угнете 
ромбовидной ямки являлась линей ео) 
ния от интенсивности раздражения и появление д. у О 
Е ледействия, которое в редких случаях реги- 
следового тормозного последе : ия в изменениях 
т ме. Обнаруженные нами различия } 
М мак тривенном введении стрихнина и его 
бульбарного торможения при внутр ие 


интенсивности надсег- 
казанных дозах, нами 
угнетения тормозных 
прямая линейная зависимость 














аппликации, по всей вероятности, обусловлены тем, что в первом случае 
(при внутривенном введении) наряду с усилением нисходящих тормоз- 
ных влияний одновременно происходит изменение процессов сегментар- 
ного торможения, возникающее в результате воздействия стрихнина на 
вставочные и двигательные нейроны спинного мозга. Это предположе- 
ние подтверждается данными опытов, в которых осуществлялась после- 
довательная аппликация стрихнина на дорсо-латеральную поверхность 
спинного мозга и ромбовидную ямку. Локальная аппликация на дорсо- 
латеральную поверхность 7-го люмбального сегмента способствовала 
возникновению (одновременно с моносинаптическими разрядами) поли- 
синаптических потенциалов. Стимуляция тормозных структур в этих 
условиях вызывала более сильное угнетение моносинаптического от- 
вета, по сравнению с полисинаптическим. При аппликации стрихнина 
на ромбовидную ямку происходило увеличение (вплоть до полного по- 
давления) как моно-, так и полисинаптических рефлексов. Аналогичные 
изменения нисходящих влияний наблюдали и другие авторы (Иосели- 
ани, Ониани, 1966). 


ВОЗМОЖНЫЕ СХЕМЫ ОРГАНИЗАЦИИ КАНАЛОВ НАДСЕГМЕНТАРНОЙ 
РЕГУЛЯЦИИ, ИНТРАРЕТИКУЛЯРНЫХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ВЗАИМОСВЯЗЕЙ 
И ПРИНЦИПИАЛЬНОЙ НАПРАВЛЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ 


Представленный экспериментальный материал по изучению влияния 
фармакологических веществ на нисходящие бульбоспинальные связи 
показывает, что при действии нембутала происходило ослабление раз- 
личных по характеру и происхождению надсегментарных реакций. 
Стрихнин способствовал усилению эффекта надсегментарной стимуля- 
ции. Возрастающее подавление надсегментарных влияний, регулирую- 
щих рефлекторную активность однородной популяции мотонейронов, 
при действии нембутала в градуально увеличивающихся дозах, веро- 
ятно, обусловлено двумя причинами: последовательным снижением 
функциональной активности в нервных элементах, ответственных за 
передачу (вставочные клетки), возникновение (ретикулярные нейроны) 
и реализацию (двигательные клетки) надсегментарных реакций, и про- 
грессивным угнетением процессов синаптической передачи в каждом из 
перечисленных звеньев. 

Нами были выявлены определенные корреляции между степенью де- 
примирующего эффекта нембутала на надсегментарные реакции и 
сложностью синаптической организации нисходящих путей. 

Анализ изменений нисходящих влияний при действии стрихнина 
в возрастающих дозах позволил предполагать, что стимулирующий эф- 
фект этого вещества в малых дозах всецело обусловлен его воздей- 
ствием на активность сегментарных вставочных нейронов. Однако, 
с увеличением дозы стрихнина происходят изменения активности, как 
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в самих источниках нисходящих влияний, так и 
рата — мотонейронов спинного мозга. 

Фармакологические данные, наряду с физиологическими особенно- 
стями развития бульбарного облегчения, представленные в данном ис- 
следовании, дают основания предполагать, что бульбарные влияния 
осуществляются различными в морфо-функциональном отношении ка- 
налами (рис. 15). 

Один из них «быстрый запускаю- 
щий» канал, передающий нисходя- 
щие влияния, возникающие при раз- 
дражении вестибуло- и руброспи- 
нальных трактов, — по-видимому, 
ориентирован на легко возбудимые 
а мотонейроны и имеет небольшое 
количество синаптических переклю- 
чений. Это предположение согласу- 
ется с данными ряда авторов (Ша- 
повалов, Арушанян, 1963 а, 6, 1965; 
Шаповалов, Шаповалова, 1966; Ша- 
повалов и соавт., 1967), показываю- 
щими возможность существования 
дисинаптических и даже моносинап- 
тических связей некоторых надсег- 
ментарных структур (красное ядро, 
вестибулярный комплекс) с мото- 
нейронами спинного мозга. Физио- 
логическая особенность надсегмен- 
тарной регуляции через олигосинап- 
тические пути заключается, по Всей рис. |5. Гипотетическая схема, организа- 
вероятности в том, что нисходящая ции нисходящего контроля фазической 
информация -может не только сроч- активности хдиНВАХО мозга. 
но изменять текущую рефлекторную Объяснения в тексте. 

< нтарных мотоней- 
ры АЕ вызвать импульсную активность в них. 

Отсутствие угнетающего воздействия аминазина и о ки Е 
облегчение. вызванное активацией нисходящих трактов (см. табл. 2), 
может быть обусловлено различными причинами: существованием иного 

< ‹ ика в этом канале связи, или существованием 
химического передатчика | между системами с адрено- и хо- 
внутри него сопряженных отномени, ‘азанными причинами) мень- 
линергической медиацией, или (наряду а льшей степенью синхрон- 
шим числом синаптических переключении и 07 2 


Н < к. 
ности нисходящих посылон ет достаточное количество фи- 


м т ыше, существу 
Как уже отмечалось в , В ых ма ат что вислонирйе Ве 


0. 

зиологических предпосылок, позв ь 

формация  _еализующаяся через ди- и моносинаптические связи, ори 
у проны. 

ентирована на быстровозбудимые мотонейро 


у исполнительного аппа- 









МОДУЛИРУЮЩИЕ КАНАЛЫ 


и * „МЕДЛЕН 


уез+ | ВРс ВЕ 
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Основная масса бульбарных образований, по-видимому, осуще- 
ствляет нисходящий контроль через более «медленный» по сравнению 
< «запускающим» канал связи. Весьма вероятно, что смысл нисходящей 
регуляции в этом случае, заключается в изменении текущей рефлек- 
торной активности мотонейронов. Результаты настоящего исследования 
и литературные данные позволяют предполагать неодинаковую морфо- 
функциональную и нейрохимическую организацию и в этой системе 
связи. 

Надсегментарными структурами, которые регулируют фазическую 
активность спинного мозга через «быстрый модулирующий» канал, ве- 
роятно, являются ретикулярное гигантоклеточное ядро, ретикулярное 
вентральное ядро, ядра вестибулярного комплекса. Это предположение 
основывается на особенностях развития бульбарного облегчения, воз- 
никающего при стимуляции и его большей резистентности к угнетаю- 
щему действию нембутала. 

Ростролатеральные отделы гигантоклеточного и мелкоклеточного 
ядер (модулирующие структуры П-го порядка) лишены непосредствен- 
ных связей с элементами спинного мозга, и супраспинальные влияния 
с них осуществляются через пути, содержащие большое количество 
вставочных нейронов как на сегментарном, так и бульбарном уровнях. 
Нисходящая информация в этом случае реализуется через наиболее 

полисинаптическую и медленную часть «модулирующего» канала. 

Отсюда понятно, что угнетающий эффект нембутала, как вещества, 
блокирующего синаптическое проведение, скорее, и в большей степени, 
проявится в отношении регуляционных влияний с этих структур. Учиты- 
вая, что под влиянием наркотиков резко ускоряется процесс акко- 
модации (Сасаки, Отани, 1961; Шаповалов, 1963 9), а более быстрая 
аккомодация характерна для трудновозбудимых крупных 
(Хеннеман и соавт., 1965), можно полагать, что именно на маловозбуди- 
мые (а2) мотонейроны ориентирована облегчающая асинхронная ин- 
формация, передающаяся через медленную модулирующую систему 
связи (рис. 15). Возможность выделения в модулирующем регуляцион- 


ном канале быстрой и медленной частей подтверя 


кдается и литератур- 
ными данными (табл. 2), показывающими, что аминазин и скополамин, 
по-разному, влияют на надсегментарное облегчение. 


Таким образом, фармакологический анализ регуляции 
активности спинного мозга подтверждает воз 
нескольких каналов центрального контроля и 
гать различную морфо-функциональную и 
организацию. «Запускающий» канал, передающий через небольшое 
количество синапсов нисходящую информацию в виде синхронных посы- 
лок, и ориентированный на легковозбудимые мотонейроны, не имеет 
адренергических и холинергических звеньев передачи возбуждения. 
В то время как в «быстром модулирующем» канале адренергические 
компоненты представлены в большем количестве по сравнению с холи- 
нергическими. В «медленном модулирующем» канале, через который 
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нейронов 


фазической 
можность существования 
дает основание предпола- 
даже нейрохимическую их 











передается асинхронная нисходящая информация к маловозбудимым 
мотонеиронам, по всей вероятности, передача возбуждения может осу- 
ществляться как с помощью ацетилхолина, так и норадреналина. Я 

Немногочисленные фармакологические данные по анализу нисходя- 
щей регуляции тонической функции спинного мозга (табл. 1) позволяют 
также предполагать несколько путей, различных в морфо-функциональ- 
ном и неирохимическом отношениях (рис. 16). Можно считать, что си- 


стема связи, регулирующая мышечный тонус посредством усиления 
активности гамма-мотонейро- 


нов, имеет звенья, передача те 
возбуждения в которых осуще- 
ствляется с помощью адренер- 
гической медиации, о чем сви- 
детельствует угнетающий эф- 
фект аминазина. Воздействие 
аминазина может быть ориен- 
тировано на различные эле- 
менты, составляющие данный 
канал связи. 

Литературные данные, пред- 
ставленные в таблице 1, де- 
монстрируют, на наш взгляд, 
и 
ляционные каналы, в конечном Во ОО 
счете усиливающие активность ЕЙ 
тонических мотонейронов, по- 
разному чувствительны к ско- м 
поламину. В настоящее время довольно трудно дать объяснение о 
фактам, но они четко показывают, что изменение экстензорного тонуса 
после удаления крестовидных извилин при действии скополамина не 
связаны с его влиянием на активность самих тонических альфа-мото- 
нейронов. Можно предполагать, что канал регуляции мышечного тонуса 
пирамидной системой имеет звенья с холинергической медиациеи. выд 

Представленный материал о влиянии нембутала и ыы иеы 
надсегментарное торможение И литературные Пимен >: пр 
тормозных влияний при воздействии других ии р Е 
позволяет допустить возможность неоднозначной вера 5 24 
зации тормозных каналов и теми веро и р 

мозного надсегментарного к . . р 
не что нисходящее р еь ыы 
передающееся как через первый а еализ ы- 
(олигосинаптический) каналы, на а. в. и “ 7. а 
с помощью тормозных нейронов, участвующих ое ециозальной 
ментарных тормозных процессах. о ииь 6 ав 
организации подтверждается физиологически? д 
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показывающими идентичность способов 
„лов, 19630, Ллинас, 1964 а, 6), = 








реализации надсегментарного и спинального торможения (одинаковый 
ионный механизм, инверсия обоих видов торможения при инъекции С1 


ит. д.). С другой стороны, в пользу выдвинутой гипотезы свидетель- 
ствуют и опыты с анальгетиками, показывающими, что эти вещества 
в одинаковых дозах угнетают как бульбарное, так и различные виды 
сегментарного торможения (Вальдман, 19586). Некоторые фармако- 
логические факты (Шаповалов, Арушанян, 1963 а, 6) (угнетение над- 
сегментарных ТПСП промедолом и его неэффективность в отношении 
сегментарных ТПСП) не позволяют считать, что эти нейроны абсолютно 
идентичны. Более того, они могут быть даже совершенно различны 
морфологически, но все же являются ана- 
. Аз 5 логами по смысловой функции. 

9 > Изменение нисходящих влияний при дей- 
. : ствии фармакологических веществ может 
Г 7 возникать не только в результате их воз- 
} у =®- действия на активируемую ретикулярную 
зону, но и вследствие нарушения функцио- 
нальных взаимоотношений между отдель- 

ными элементами продолговатого мозга. 
ИВ ‚| На основании литературных данных и 
результатов собственных опытов нами пред- 
лагается гипотетическая схема функцио- 
нальной организации бульбарных структур, 
регулирующих рефлекторную активность 
спинного мозга (рис. 17). Среди структур 








Рис. 17. Предполагаемая схема 

функциональной организации 

внутрицентральных ретикуляр- 
ных связей. 


А — организация структур, участ- 
вующих в регуляции соматической 


ДаятеЛЬВости „ СВПИННОГО *  Мовта, ретикулярной формации продолговатого 

2 низация сосудодвгател Ее 

го центра (по ЕЯ АЕ 1963). Мозга имеются такие (98 7, 6, 5), которые 
Объяснения в. тексте. длинными нисходящими полисинаптичес- 


кими (а некоторые из них моно- и дисинап- 
тическими) путями связаны с экстензорными мотонейронами спинного 
мозга. К ним относятся облегчающие зоны гигантоклеточного и рос- 
тральной части вентрального ядер и тормозные структуры гигантокле- 
точного и каудальной части вентрального и гигантоклеточного ядер. 
Эти образования содержат нейроны, которые являются основными ис- 
точниками нисходящих ретикулоспинальных путей, и раздражение дан- 
ных структур сопровождается, как правило, отчетливо выраженными 
тормозными и облегчающими влияниями. Надсегментарное торможение 
и облегчение, постепенно развивающееся во времени и имеющее не- 
большую выраженность, по всей вероятности, возникают со структур, 
лишенных непосредственных связей с клеточными элементами спин- 
ного мозга (2, 3, 4). Согласно литературным данным (Шейбел, Шей- 
бел, 1958), таковыми могут быть мелкоклеточное ядро и ростролате- 
ральные части вентрального ядра. 
Предполагаемая схема функционального соподчинения отдельных 
стволовых структур, входящих в систему, регулирующую рефлекторную 
активность спинного мозга, показывает, что конечный эффект фармако- 
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логического воздействия 


(усиление или подавление рефлекторной дея- 
тельности) может формироваться в результате различной локализации 
влияния вещества. Эффект депримирующих нейротропных средств (нем- 
бутал) обусловлен, как непосредственным снижением возбудимости 
эффекторных ретикулярных группировок (1, 7, 6), так и в результате 
подавления запускающих систем (2, 3). Однако, не исключена возмож- 
ность, что наркотики (Лебедев, 1959) и анальгетики (Вальдман, 1957 а, 
1958 6, 1961 а; Арушанян, 1958 а, 1961 а; Вальдман, Арушанян, 1963) 
могут уменьшать влияния тормозных нейронов (4, 5, 6). По-видимому, 
этот механизм лежит в основе увеличения нисходящих облегчающих 
влияний при действии нембутала. Весьма вероятно, что угнетение тор- 
мозных элементов системы надсегментарного контроля на супрабуль- 
барном уровне играет основную роль в возникновении, так называемых 
«барбитуратовых гиперкинезов». 

Аналогичный способ фармакологического воздействия (торможение 
торможения) предполагается рядом авторов (Ковалев, 19616, 1963: 
Вальдман, 19638) в объяснении увеличения прессорных реакций под 
влиянием морфина, промедола, нембутала и других средств угнетаю- 
щего типа действия. 

При сопоставлении предлагаемой схемы функциональных взаимо- 
связей между ретикулярными элементами, участвующими в регуляции 
рефлекторной деятельности спинного мозга, и их эффекторных каналов, 
< организацией сосудодвигательного бульбарного центра (Вальд- 
ман, 1963), можно высказать предположение об отсутствии строгой фи- 
зиологической специфичности ретикулярных образований. Это предпо- 
ложение, по-видимому, имеет значение для выяснения и понимания 


физиологической регуляции разнообразных функций в целостном орга- 
низме. 














О ЛОКАЛИЗАЦИИ АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ И 
КАТЕХОЛАМИНОВ В НЕКОТОРЫХ СТРУКТУРАХ 
ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА КОШКИ 


Т. Г. Райгородская 


Для уточнения локализации действия нейротропных веществ боль- 
шое значение имеют исследования, касающиеся распределения в го- 
ловном мозгу нейронов с разными типами химической медиации. Осо- 
бый интерес в этом отношении представляет ретикулярная формация 
мозгового ствола, которая является местом действия многих фармако- 
логических средств. Медиаторная функция в центральной нервной си- 
стеме отводится целому ряду биологически активных соединений, 
однако наиболее подробно изучена функция ацетилхолина и катехола- 
минов. Исследования характера химической передачи в ретикулярных 
нейронах проводятся самыми разнообразными, но, по большей части, 
косвенными методами, позволяющими лишь допускать существование 
адренергических или холинергических рецепторов. 

Результаты биохимического определения катехоламинов (Фогт, 1954, 
1957; Утевский и соавт., 1960; Куликовский, 1966) и физиологического 
исследования влияний на ЭЭГ ряда фармакологических веществ (Рот- 
баллер, 1956; Брэдли, Моллика, 1958; Ильюченок, 1965) дают возмож- 
ность предположить в ретикулярной формации наличие нейронов 
с адренергическим типом медиации. Гистохимическое определение ка- 
техоламинов (Карлссон и соавт., 1962; Фальк, 1962) позволило выявить 
в ретикулярной формации клетки, содержащие первичные катехола- 
мины и серотонин. Однако, по данным авторов метода и их сотрудни- 
ков (Дальстрем, Фуксе, 1964; Дальстрем и соавт., 1964; Анден и 
соавт., 1966 а) нейроны, содержащие катехоламины и серотонин ло- 
кализуются, в основном, в вентральных отделах ретикулярной фор- 
мации —в области латерального ядра и районах расположенных 
ростральнее ‘его, а также вентромедиальнее ядра лицевого нерва и 
дорсальнее пирамидного тракта. В остальных зонах ретикулярной фор- 
мации обнаруживаются только терминали и то в незначительном коли- 
честве. 
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ментов, проведенных методом мик 
(Салмойраджи, Штейнер, 1963; Бр 
о наличии в ретикулярной & 
пом медиации. Однако пол 
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лизацию в разных отдел 





экспериментов (Ри- 
льюченок, 1965) и экспери- 
роэлектрофоретических аппликаций 
эдли и соавт., 1966) можно судить 
формации нейронов и с холинергическим ти- 
ученные данные не позволяют выяснить сте- 
холинергических нейронов и их точную лока- 
ах ретикулярной формации. р 
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Рис, Чт 
плоскость сагиттального сечения (слева) и проекция ядер ретикулярной форма- 
ции на поверхность ромбовидной ямки (справа): 


Слева: вертикальные линии соответствуют уровням срезов; цифры внизу показывают номера 
срезов. цифры вверху — расстояние от обех в мм. Штриховая линия соответствует средин- 
ной борозде ромбовидной ямки. Справа: цифры слева обозначают номера срезов, цифры 


роекция специфических ядер продолговатого мозга и моста кошки на 








внизу — расстояние в мм от ней линии (по Грантыню, 1963). Условные обозначения 
А — обоюдное ядро, Сар — нь ДВ лмие, СА — дорсальное ядро покрышки, Ср — серое 
вещество моста, [С — серое пятно, 1— о боковой петли, №.[.5 — ядро солитарного 
тракта, №.то!.У — моторное ядро тройничного нерва, ^.г.1. — ретикулярное ядро покрышки 
МОС №.1.5р.У — ядро спинального тракта тройничного нерва, 01{— нижние оливы, 
01. ерхние оливы, Рт— парамедианное ретикулярно ядро, К.рс — мелкоклеточное 
ретикулярное ядро, Ю.ро — оральное ретикулярное ядро моста, А.\ вентральное ретикуляр- 
ное ядро, У/ — ядро отводящего нерва, `У// — ядро лицевого нерва, У/// — ядра вестибу- 
лярного комплекса, Х — ядро блуждающего нерва, Х// — ядро подъязычного нерва. 





























Большое место в ряду исследований топографии нейронов с холи- 
нергическим типом медиации занимают работы, направленные на 
определение холинэстеразы. Высокая концентрация этого фермента 
в областях, где синтезируется‘ ацетилхолин, позволяет предположить 
функциональную зависимость между распределением холинэстеразы и 
ацетилхолина (Окинака и соавт., 1961; Палмер, Эллеркер, 1961). В про- 
долговатом мозгу при биохимическом определении фермента выявлЯ- 
ется низкое содержание холинэстеразы (Бурген, Чипман, 1951; Зей- 
маль, 1963; Ильюченок, Нестеренко, 1965), но при этом можно судить 
лишь о ее суммарной активности. Гораздо важнее в этом отношении 


































микрогазометрический (Павлин, 1965) и гистохимический методы. 
Правда, в первом случае определяется холинэстеразная активность 
только изолированных нейронов, без их точной локализации и взаимо- 
связи с другими нейронами. Гистохимический метод дает возможность 
наиболее точно локализовать исследуемый энзим, но полученные ре- 
зультаты пока немногочисленны и разноречивы в оценке количества 
выявленного фермента в разных отделах ретикулярной формации 
(Португалов, Яковлев, 1955; Палмер, Эллеркеп, 1961; Ильина-Каку- 
ева, 196З3аиб). 

Таким образом можно отметить, что несмотря на многочисленные 
исследования, направленные на определение топографии адренергиче- 
ских и холинергических нейронов в ретикулярной формации, полной 
ясности в картине локализации этих нейронов пока нет. 

Целью нашей работы явилось выявление распределения ацетилхо- 
линэстеразы (АХЭ) и катехоламинов (КА) гистохимическим методом 
в различных структурах каудального отдела продолговатого мозга. 
Наиболее тщательно были исследованы пять срезов на следующих 
уровнях продолговатого мозга: средней трети ядра лицевого нерва 
(срез 8), нижнего полюса этого же ядра (срез 9), верхнего полюса 
нижней оливы (срез 10), верхней трети нижней оливы (срез 11), сред- 
ней трети нижней оливы (срез 12). Нумерация срезов соответствует 
схемам фронтальных срезов продолговатого мозга кошки, выполненных 
Грантынем (1963) (рис. 1). 


КОЛИЧЕСТВЕННОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ 
В СТРУКТУРАХ ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА 


Для определения ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирилхолинэсте- 
разы (БХЭ) использовался несколько видоизмененный метод Жереб- 
цова (1953) (без проведения формалиновой фиксации материала). 
После гистохимической реакции срезы приобретали коричневое окра- 
шивание (создаваемое выпавшим в осадок сульфидом меди), интен- 
сивность которого находилась в определенной зависимости от количе- 
ства и активности исследуемого фермента (Пирс, 1962). Это позволило 
провести количественное измерение степени окраски с помощью микро- 
фотометра типа Мф-4. Для оценки относительного количественного со- 
держания красителя в условных единицах (УЁ) за нулевой уровень 
принимался наименее интенсивно окрашенный участок на срезе. При 
этом учитывалось, что изменение величины светового потока пропор- 
ционально изменению содержания красителя в объекте. Фотометриро- 
вание производилось последовательно, в продольном направлении. 
Измеряемое поле равнялось 0,2Ж0,1 мм?. На каждом срезе, в среднем, 
было измерено около 2300 полей. 

Теория цитоспектрометрирования (Касперссон, 1936; Бродский, 1956; 
Агроскин и соавт., 1960) основана на законе Бугера-Беера об измене- 
нии величины светового потока при прохождении оптической среды. 
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ее ем средам © равпомерным объемным 
мым веществом в в цель должен реагировать с исследуе- 
ряется количество С .. р ческих. соотношениях (при этом изме- 
. лиЧеСт расителя, а не абсолютное количество вещества, 

и, поэтому, измерение производится в условных единицах); количество 
ров идущее на реакцию с веществом, должно быть пропорцио- 
нально количеству этого вещества. Если же краситель неравномерно 
распределен в исследуемой среде, то фотометрирование должно прово- 
диться так, чтобы закон Бугера-Беера выполнялся с наибольшей точ- 
ностью (например, методом сканирования, когда фотометрируемый 
объект разбивается на зоны таких размеров, в которых локализацию 
красителя можно считать равномерной). При фотометрировании, в про- 
веденных нами экспериментах, изучалось распределение относительной 
интенсивности окраски в пределах одного среза, поэтому условия для 
фотометрирования или, вернее, отступление от таковых для каждого 
участка среза были одинаковыми. Некоторая разница в толщине срезов, 
окраске и т. д. также заметной роли не играла. 
Срезы толщиной 15 мк приготавливались при помощи заморажива- 
ющего микротома, плоскость резки была установлена перпендикулярно 
поверхности ромбовидной ямки. Условия обработки и окраски матери- 
ала были строго одинаковы во всех опытах. По данным фотометрирова- 
ния диапазон интенсивности окрашивания в каждом срезе колебался 
от 0 до 60 УЕ (рис. 2). Для всех исследованных срезов характерно яр- 
кое окрашивание в специфических ядрах продолговатого мозга (в ядрах 
черепно-мозговых нервов, в нижних оливах), где показания колеблются 
от 18 до 60 УЕ. Низкое содержание фермента определяется в области 
спинального тракта тройничного нерва, пирамидного тракта, спиноце- 
ребеллярного дорсального и спиноталямического трактов —от 0 до 
10 УР. Такие проводящие пути, как руброспинальный и вестибулоспи- 
нальный тракты, имеют интенсивную окраску, измеряемую в 14—30 УР. 
В области ретикулярной формации, которая нас больше всего инте- 
ресовала, степень окрашивания, по сравнению с другими областями 
продолговатого мозга, очень невысокая — интенсивность ПРА 
ленных, наиболее темных, участков во всех срезах не превышает 25 УЕ. 
В срезах с уровня средней трети ядра лицевого нерва до средней трети 
нижней оливы прослеживается целый ряд ретикулярных образований. 
Наиболее подробно были исследованы те ядра ретикулярной 
формации: мелкоклеточное ретикулярное ядро ( р) на всех исследо- 
ванных уровнях, вентральное ретикулярное ядро (К.5.) на уровне верх- 
вных уровнях, а езы 11 и 12 соответственно); ги- 
ней и средней трети нижней оливы (о а 
гантоклеточное ретикулярное ядро (К.& В вы (с езы 8, 9, 10, 1 ке 
, < е уровня средней трети нижней оли р 91 
уровнях, кроме ур их схемах распределения АХЭ в структурах про- 
На топографических 5) видно, что интенсивность окрашивания ядер 
м — У — неоднородна: наряду с ярко окрашенными уча- 
ии = общем среднем фоне в 10—15 единиц встречаются 
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отдельные редкие участки с минимальным содержанием фермента, ИЗ- 


меряемые в 6—8 УЕ. Подобные резкие колебания интенсивности, четы? 
ляемые при измерении степени окрашивания среза, обусловлены слож 
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Рис. 2. Схемы количественного распределения АХЭ’ на разных уров- 
нях ретикулярной формации продолговатого мозга (по данным фотомет- 
рирования). 

8-12 — схемы срезов продолговатого мозга, соответствующие уровням, указанным на 
рис, 1. Шкала интенсивности окрашивания обозначает концентрацию АХЭ в условных 


единицах. На этом и последующих рис. условные обозначения структур продолгова- 
того мозга как на рис. 1. 


ностью строения ретикулярной формации и разной холинэстеразной ак- 
тивностью ее морфологических структур. 

При проведении гистохимической реакции на АХЭ выявляются ней- 
роны, волокна и глиальные клетки. Глиальные клетки, размерами 4—- 
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7,5 мк, равномерно распределяются по 


А. стволу мозга и все окрашива- 
ются на ацетилхолинэстеразу (Португалов, Яковлев, 1953), причем их 
количество в разных отделах мозга не зависит от количества нейронов 
(Блинков, Глезер, 1964). Следовательно, среднее число глиальных 
клеток и степень их окрашивания на АХЭ одинаковы для всех участков 
ретикулярной формации. На однородном фоне, создаваемом глиаль- 
ными клетками, выделяются нейроны различные по своим размерам 
(от 10 до 100 мк), по разному сгруппированные, расположенные с раз- 
нои плотностью и в разной степени окрашенные на АХЭ (Шейбел, 
Шейбел, 1962; Косицын, 1964). На результаты фотометрирования влияют 
также плотность расположения волокон ретикулярной формации и сте- 
пень окрашивания их при гистохимической реакции. Такая сложность 
изучаемого объекта обусловливает проведение, параллельно с фотомет- 
рированием, дополнительного микроскопического исследования. 

При микроскопировании препарата (при условии, что зрительное 
поле приблизительно равно фотометрируемому) установлено, что коли- 
чество глиальных клеток примерно одинаково во всех исследованных 
полях (в среднем 25). Глиальные клетки каждого поля обладают при- 
близительно одинаковой холинэстеразной активностью, измеряемой 
в 10—12 УЕ. Различная степень окрашивания ретикулярных волокон 
(разное содержание в них АХЭ) отмечается при фотометрировании из- 
менением показания на 2—4 УЕ. Появление на фоне глиальных клеток 
одного-двух нейронов размерами в 40—50 мк или двух-трех нейронов 
размерами в 15—20 мк дает увеличение результата на 2—4 УД. Сле- 
довательно, колебания числовых значений, получаемых при фотометри- 
рованини, связаны с появлением в измеряемом поле более интенсивно 
окрашенного объекта (нейронов, волокон). 

В результате фотометрирования выше указанных ядер ретикуляр- 
ной формации, выявлено следующее распределение различно окрашен- 
ных областей (рис. 2). у 

Мелкоклеточное ядро. На уровне средней трети ядра лице- 
вого нерва (срез 8) площадь фотометрируемой поверхности ядра содер- 
жит 54 поля. Количество выявленной АХЭ незначительно — больная 
часть полей (44) измеряется в 12—14 УЕ. Усиление интенсивности окра- 
шивания наблюдается в дорсо-латеральном углу ядра (по границе 
с ядром спинального тракта тройничного нерва) на трех полях до 
18 УБ, и незначительно в вентральной области. у 

На уровне нижнего полюса ядра лицевого нерва (срез 9) содержа- 
ние АХЭ колеблется в значительных пределах. Однако участки с высо. 
кой холинэстеразной активностью немногочисленны и расположены по 
границе с ядром спинального тракта У пары, по границе с гигантокле- 
точным ядром, в дорсальной и вентральной и 

На уровне верхнего полюса нижней оливы м Е ) площадь фото- 
метрируемой поверхности содержит 134 поля з них измеряются 
в 14—18 УЕ. Увеличение холинэстеразнои активности наблюдается 
в тех же областях, что и в предыдущем срезе, но измеряется оно в 90 
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25 УЕ. Интенсивно окрашенных полей болыше всего в вентральной 
области ядра, по границе с руброспинальным трактом. 

На уровне верхней трети нижней оливы (срез 11) большинство из- 
меренных полей (74 из 98) имеют низкие числовые показатели (10— 
14 УЕ). Увеличение количества АХЭ отмечается в дорсальной области, 
где числовые показатели выражаются 16 УЕ, по границе с ядром спи- 
нального тракта тройничного нерва (до 16—18 УЕ), в вентральной 
части ядра (там преобладают поля с интенсивностью окрашивания 
в 14—16 УЕ, местами до 25) и по границе с вентральным ядром, где 
также встречаются единичные поля с интенсивностью окрашивания 
в 25 единиц. 

На уровне средней трети нижней оливы (срез 12) площадь фото- 
метрируемой поверхности содержит 93 поля. Больше чем в половине 
полей (56), концентрация АХЭ измеряется в 12—16 УЕ. Поля со сла- 
бой интенсивностью окрашивания встречаются достаточно редко (15 по- 
лей). Увеличение содержания АХЭ (при измерениях от 16 до 25 УЕ) 
наблюдается в вентральной части ядра на 8 полях. Количество фер- 
мента в дорсальной части ядра, по границе с ядром солитарного тракта, 
измеряется в 20 УЕ на трех полях и по границе с ядром спинального 
тракта У пары — до 18 УЁ. 

Вентральное ядро. На уровне верхней трети нижней оливы 
{срез 11) преобладают поля с интенсивностью окрашивания в 14 УЕ 
{125 из общего числа 198). Увеличение содержания АХЭ наблюдается 
в вентральной области ядра на девяти полях до 18 УЕ, на шести — 
до 20 УЕ, а также, по медиальной, латеральной границам ядра и в его 
средней части. 

На уровне средней трети нижней оливы (срез 12) чаще всего встре- 
чаются поля с интенсивностью окрашивания в 12—16 УЕ (в 118 полях 
из 253). Поля с очень низким содержанием АХЭ, при измерении 
меньше 12 УЕ, немногочисленны и расположены равномерно по попе- 
речному сечению ядра. Увеличение холинэстеразной активности наблю- 
дается, в основном, в вентральной, в вентро-латеральной областях, 
включая область обоюдного ядра, и измеряется в 20—75, 25—30 УЕ. 
По границе с мелкоклеточным ядром, по медиальной границе ядра и 
в средней его трети встречаются немногочисленные поля, в которых ко- 
личество АХЭ соответствует 16—20 УЕ. 

Гигантоклеточное ядро. На уровне средней трети ядра ли- 
цевого нерва (срез 8) в большинстве из фотометрированных полей 
(110 из 180) количество холинэстеразы незначительно и измеряется 
14 УЕ. Усиление холинэстеразной активности наблюдается в дорсаль- 
ной и вентральной областях и измеряется 18—25 УЕ. В средней части 
ядра расположены поля с интенсивностью окрашивания в 16 УР. 

На уровне нижнего полюса ядра лицевого нерва (срез 9) содержа- 
ние холинэстеразы заметно увеличивается — при фотометрировании 
всей поверхности ядра общее количество полей достигает 200, из них 
164 поля имеют интенсивность окрашивания выше 14 УЕ. Наибольшая 
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холинэстеразная активность определяется по границе с медиальной 
петлеи, вестиоулоспинальным трактом и ядром лицевого нерва. 
В дорсальной части ядра полей с высокой холинэстеразной активностью 
меньше — всего 13 полей. По границе с мелкоклеточным ядром и по 
медиальнои границе данного ядра ярко’ окрашенные поля встречаются 
редко. В средней части ядра содержание АХЭ соответствует при изме- 
рении интенсивности окрашивания 16—18 единицам. 

На уровне верхнего полюса нижней оливы (срез 10) преобладают 
поля с такои же холинэстеразной активностью, как и в срезе 9 (из 353 
полей 237 имеют интенсивность окрашивания в 12—16 УЕ). Увеличе- 
ние количества фермента отмечается в вентральной области ядра, дор- 
сальнее нижних олив, где расположена большая часть (две трети) ин- 
тенсивно окрашенных полей (в 18—25 УЕ). В дорсальной области со- 
держание АХЭ меньше — при фотометрировании интенсивность окра- 
шивания измеряется в 20 УЕ. Немногочисленны интенсивно окрашенные 
участки ‘по границе с мелкоклеточным ядром (всего шесть полей) и 
еще меньше их по медиальной границе ядра. 

На уровне верхней трети нижней оливы (срез 11) (гигантоклеточ- 
ное ядро вместе с парамедианным ядром) из 67 профотометрирован- 
ных полей интенсивность окрашивания 34-х оценивается в 10—14 УЕ. 
Увеличение количества АХЭ наблюдается в области медиальной гра- 
ницы ядра, в дорсальной и вентральной ее частях, где при фотометри- 
ровании интенсивность окрашивания измеряется на девяти полях до 
18 УЕ, на четырех — до 20 УЕ. В вентральной области содержание 
фермента также сравнительно высокое — интенсивность окрашивания 
соответствует 16—18 УР. 

Из результатов исследования других структур каудального отдела 
продолговатого мозга определенный интерес представляют данные, по- 
лученные при измерении интенсивности окраски ядра одиночного пучка 
и вестибулярных ядер (спинального и медиального). Ядро одиночного 
пучка прослеживается на всех исследованных нами уровнях продолго- 
ватого мозга. В ростральном отделе этого ядра большинство полей 
измеряется в 12—16 УЕ. Встречаются немногочисленные участки с 60- 
лее высоким содержанием АХЭ (с интенсивностью окрашивания в 18— 
20 единиц). В более каудальных отделах — на уровне верхнен и сред- 
ней трети нижней оливы, где проходит и О и ЕО 
АХЭ резко увеличивается и результаты измерений всех полей колеб- 
ляЮ 20—24 УЕ и выше. 

| и: ТЕ" ядро располагается во всех исследован- 
ных срезах, медиальное — от т а лицевого нерва до 

хне у ‹ней оливы › >» 2 
В етиватьном ВосткоНИе Во к > 

Р а ание АХЭ, чем в медиальном. В кау- 
в среднем, более высокое содерж о 
дальном отделе ядра поля с большим и. Я а НОСТЬ 
окрашивания которых измеряется в 20— о ме т. а 
преимущественно в дорсальной, медиально В НЯ 
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тях ядра. В ростральных отделах (срезы 8, 9, 10) ярко окрашенные 
участки с высокой холинэстеразной активностью (что соответствует 
20—35 УЕ) располагаются в латеральной части ядра и, меньше, в его 
средней части. Остальные поля, составляющие примерно половину от 
общего числа, измеряются в 10—16 УЕ. 

В медиальном ядре интенсивно окрашенные поля в (18—20 УЕ) 
немногочисленны и располагаются в срезах всех уровней в вентраль- 
ной части ядра и по его латеральной границе. Другие участки имеют 
низкое содержание фермента (интенсивность окрашивания в 8—12 УР). 

Из приведенного описания распределения в ядрах ретикулярной 
формации полей с высоким содержанием АХЭ видно, что таких полей 
не очень много и расположены они в каждом ядре в определенных 
областях. Интенсивность окраски фотометрируемых участков среза 
может быть неодинакова по нескольким причинам. Во-первых, плот- 
ность нейронов в фотометрируемых участках различна. Во-вторых, не 
все нейроны обладают одинаковой холинэстеразной активностью. И, на- 
конец, в-третьих, можно предположить, что не все клетки окрашива- 
ются при реакции на АХЭ, (указания на это встречаются в литера- 
туре — Исаева-Какуева, 1963, а, 6). Поэтому представляется интерес- 
ным выявить из общего количества нейронов те типы ретикулярных 
клеток, которые преимущественно окрашиваются на ацетилхолинэсте- 


разу. 


КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ЯДЕР РЕТИКУЛЯРНОЙ ФОРМАЦИИ 


Клетки ретикулярной формации различаются по размерам (10— 
100 мк) и по форме (овальные и веретенообразные, круглые, треуголь- 
ные, звездчатые и трапециевидные) (Тейбер, 1961; Косицын, 1964). 

При микроскопическом исследовании срезов, толщиной 15 мк (оку- 
ляр-микрометр 15, объектив 40), окрашенных толуидиновым голубым, 
в ядрах ретикулярной формации (мелкоклеточном, вентральном и ги- 
гантоклеточном) подсчитывалось количество клеток разной формы и 
размеров. По величине все клетки условно были разделены на две 
труппы: мелкие — до 30 мк и крупные — больше 30 мк, что соответ- 
ствует статистическому распределению клеток по размерам от самых 
мелких — 10 мк, до самых крупных — 100 мк. Были выявлены некото- 
рые особенности в топографии нейронов разных размеров на различ- 
ных уровнях ретикулярных ядер. Полученные данные сведены 
в табл. 1. 

В гигантоклеточном ядре на уровне средней трети ядра ли- 
цевого нерва (срез 8) 81,5% всех нейронов составляют клетки разме- 
рами меньше 30 мк. 

Из общего количества мелких клеток преимущественно представ- 
лены клетки треугольной формы (47%), трапециевидной и овальной 
(20% и 25% соответственно). Среди нейронов размерами больше 30 мк 
ложе в основном встречаются треугольные (55%), трапециевидные и 
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Таблица 1 


Процентное содержание мелких и крупных клеток на разных уровнях ядер 
ретикулярной формации 
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Ядро Вентральное Гигантоклеточное Мелкоклеточное 
Размер 
клеток 
мелкие крупные мелкие крупные мелкие крупные 
Номера 
срезов 
8 Ядро не прослежи- 81,5 18,5 97,5 2,5 
вается 
9 То же 87 13 95 5 
10 Ам 91 9 96 1 
И 88,5 11,5 91 9 95,5 4,5 
12 86 14 Ядро не прослежи- 91 9 
вается 














овальные — 224$ и 25% соответственно (процентное содержание круп- 
ных нейронов разной формы также подсчитано по отношению к их 
общему количеству). Звездчатые клетки, как крупные, так и мелкие, 
встречаются очень редко (8%). Крупные нейроны локализуются в ме. 
диальной, вентральной и средней частях ядра. 

Количество клеток разной формы и размеров и их топография на 
уровне нижнего полюса ядра лицевого нерва (срез 9) схематически 
представлены на рис. За и 4. На рис. За условно изображено располо- 
жение зон гигантоклеточного и мелкоклеточного ретикулярных ядер 
В срезе 9, подвергнутых детальному микроскопическому изучению по 
полям зрения. Контуры исследованных областей представляют собой 
замкнутые ломанные линии, общая площадь которых кратна площади 
поля зрения (200Ж200 мк) при увеличении 15%40. На рис. 4 дана 
схема локализации клеток различной формы и величины в зонах рети- 
кулярных ядер, которые показаны на рис. За. Площадь каждой Зоны 
разбита на квадраты по полям зрения, что позволяет Рассматривать 
данный рисунок как подробную топографическую карту расположения 
клеток в ядрах. В каждом квадрате клетки сгруппированы по разме- 
рам: 10—20 мк, 21—30 мк, 31—40 мк, последнюю группу составляют 
нейроны размерами больше 41 мк. Различные геометрические Фигуры 
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обозначают клетки соответствующей формы (см. условные обозначения 
к рис. 4). Количество клеток данной формы и размера в каждом квад- 


рате указано цифрой внутри символического изображения клетки. 
Из рис. 4 видно, что в 


гигантоклеточном ядре на. 
уровне нижнего полюса ядра 































































































К Сс В.рс лицевого нерва крупные ней- 

т роны (каки в срезе 8) ло- 
РЕН ЕЕВЕЕЕЯ кализуются в вентральной и 
РЕРЕЕЕНО НЕЕ медиальной областях ядра; 

| НН ДЕЗ ИРУ в средней части их количе- 
НН ГЕН ство уменьшается. Состав 
ее мелких клеток (число кото- 
рых увеличивается до 

Е У! а 87%) — заметно изменяется: 
ЕАО место овальных клеток зани- 


мают трапециевидные. Ней- 
р роны треугольной формы по- 
прежнему преобладают. Со- 
став крупных клеток изме- 
няется подобным же обра- 
зом. 

На уровне верхнего по- 
люса нижней оливы (срез 
10) количество мелких кле- 
ток продолжает * увеличи- 
ваться (91%). Соотношение 
между различными по фор- 
ме клетками, как мелкими, 
так и крупными, сохраня- 
ется таким же, как в сре- 
зе 9. Крупные клетки распо- 
ложены, в основном, в вен- 
ральной части ядра и го- 
раздо меньше в его медиаль- 
ной части. Незначительное 


Рис. 3. Проекция исследованных зон ети- я 
ы р д нЕ количество крупных клеток 


кулярной формации на фронтальные срезы 
продолговатого мозга. обнаруживается по границе 























а. Зоны гигантоклеточного и мелкоклеточного ре- с мелкоклеточным ядром. 
тикулярных ядер на уровне верхнего полюса ядра я 
лицевого нерва (срез 9). 6. Зоны вентрального Е На уровне верхней трети 
мелкоклеточного ретикулярных ядер на уровне нижнеи оливы (срез 11) 
средней трети нижней оливы (срез 12). 
Остальные объяснения в тексте. (гигантоклеточное ядро 


вместе с парамедианным) 
количество мелких клеток и их состав такой же, как в предыдущем 
срезе. Среди крупных клеток преобладают нейроны треугольной формы, 
но количество трапециевидных клеток уменьшается, а количество 
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Рис. 4. Схема распределения клеток разных типов в гигантоклеточном и мелкоклеточном ядр 
верхнего полюса ядра лицевого нерва (срез 9). 


Каждый квадрат соответствует полю зрения в микроскопе при увеличении Х 600. Цифры по вертикали и по, горизонтали 
показывают соответствующие поля зрения. Клетки треугольной формы обозначены треугольниками, овальной и веретено- 
образной — кружками, трапециевидной — прямоугольниками и мультиполярные клетки-— фигурными кружками. Цифры внутри 
условных изображений указывают на количество клеток данного типа в одном поле зрения. Различные размеры ис- 
пользуемых условных обозначений соответствуют различным размерам клеток: от 10 до 


Г 20 мк, от 21 до 30 мк, от 31 до 
40 мк, и больше 4] мк. Граница между ядрами обозначена жирной линией. 








ах на уровне 








овальных, по сравнению с общим количеством крупных клеток наборот, 
увеличивается. Мультиполярных клеток нет. Крупные клетки локализу- 
ются по границе с вентральным ядром. х 

В вентральном ядре на уровне верхней трети нижней оливы 
(срез 11) 88,5% общего числа клеток составляют мелкие клетки, пред- 
ставленные преимущественно нейронами треугольной (48%) и трапе- 
циевидной (26%) формы. Крупные клетки имеют чаще треуголь- 
ную (45%) и овальную или веретенообразную (23%) форму. Крупные 
клетки локализуются в основном по вентральной и медиальной грани- 
цам ядра и меньше в его дорсальной области. 

На уровне средней трети нижней оливы (срез 12) соотношение 
между клетками разных типов такое же, что и в срезе 11, только не- 
значительно уменьшается количество крупных трапециевидных и звезд- 
чатых клеток. На рис. 36 и 5 представлена схема расположения клеток 
в срезе 12 подобно тому, как это сделано для среза 9 на рис. За и 4. 
Видно, что крупные клетки в вентральном ядре локализуются по его ме- 
диальной и латеральной границам. 

В мелкоклеточном ядре на уровне средней трети ядра лице- 
вого нерва (срез 8) количество клеток размерами меньше 30 мк дости- 
гает 97,5%. Преобладают клетки треугольной формы — 45% и оваль- 
ной —40%. Крупных клеток обнаружено всего четыре и расположены 
они в латеральной части ядра. 

На уровне нижнего полюса ядра лицевого нерва (срез 9) количе- 
ство мелких клеток незначительно снижается (95%); по форме среди 
мелких и крупных нейронов чаще всего встречаются треугольные и 
трапециевидные, содержание же овальных клеток несколько уменьша- 
ется. Из рис. 4 видно, что немногочисленные крупные клетки в этом 
срезе встречаются по границе с гигантоклеточным ядром и ядром спи- 
нального тракта тройничного нерва. 

На уровне верхнего полюса нижней оливы (срез 10) количество 
мелких клеток остается примерно прежним, но изменяется их состав — 
увеличивается количество овальных клеток, а количество всех осталь- 
ных уменьшается. Среди крупных клеток снижается количество трапе- 
циевидных и увеличивается содержание овальных клеток. Расположены 
крупные нейроны в вентральной части ядра, по границе с гигантокле- 
точным ядром, и в латеральной части, по границе с ядром спинального 
тракта У пары. 

На уровне верхней трети нижней оливы (срез 11) клетки размерами 
меньше 30 мк составляют 95,5%. Наиболее часто встречаются нейроны 
треугольной формы (54%), реже трапециевидной и овальной (25% 
и 15%). Среди крупных клеток преобладают клетки как овальной и 
веретенообразной, так и треугольной (37%) формы. Звездчатых клеток 
очень мало. Крупные нейроны встречаются по границе с ядром спи- 
нального тракта тройничного нерва и в вентральной части — по границе 
с вентральным ядром. В области граничащей с солитарным трактом 
они очень немногочисленны. 
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Рис. 5. Схема распределения клеток разных типов в вентральном и мелкокл 
средней трети нижней оливы (срез 12). 
Обозначения как на рис. 4. 
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еточном ядрах на уровне 





На уровне средней трети нижней оливы (срез 12) количество мел- 
ких клеток продолжает уменьшаться — 91%. Типы клеток как мелких, 
так и крупных, и их соотношение подобно указанному для мелкокле- 
точного ядра в срезе 11. Локализация крупных нейронов также анало- 
гична их локализации в предыдущем срезе (рис. 5). 


ХАРАКТЕРИСТИКА КЛЕТОЧНОГО СОСТАВА РЕТИКУЛЯРНЫХ ЯДЕР, 
ВЫЯВЛЕННОГО ПРИ РЕАКЦИИ НА АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗУ 


При изучении клеток различных размеров и формы, выявляемых 
в ретикулярных ядрах на разных уровнях продолговатого мозга при 
гистохимической окраске на АХЭ были обнаружены некоторые законо- 
мерности. 

В вентральном ядре среди мелких клеток больше всего окрашива- 
ются нейроны овальной формы (табл. 2). Для крупных клеток любой 
формы в этом ядре характерна сравнительно низкая холинэстеразная 
активность. В гигантоклеточном ядре мелкие клетки окрашиваются 
на АХЭ мало. Чаще всего встречаются окрашенные клетки овальной 
формы, исключение составляют многочисленные овальные клетки, опре- 
деляемые при окраске толуидиновым голубым на уровне средней трети 
ядра лицевого нерва (срез 8), которые не выявляются при реакции 
на АХЭ (табл. 2). Общее количество окрашиваемых на АХЭ мелких 
клеток увеличивается в ростральном направлении. Среди крупных кле- 
ток наиболее часто окрашиваются на ацетилхолинэстеразу овальные и 
веретенообразные клетки (исключение — срез 8). Количество крупных 
клеток, окрашиваемых при реакции на АХЭ, также увеличивается 
в ростральном направлении; появляются клетки звездчатой и реже — 
треугольной и трапециевидной формы. В мелкоклеточном ядре холин- 
эстеразная активность мелких клеток не высока, причем среди окра- 
шенных клеток преобладают овальные (во всех исследованных срезах, 
за исключением среза 8) и треугольные. Среди крупных клеток мелко- 
клеточного ядра чаще всего встречаются клетки треугольной формы 
(табл. 2). 

Клетки, выявленные при реакции на АХЭ отличаются не только 
формой и размерами, но и степенью интенсивности окрашивания. 

На рис. ба иб представлены микрофотографии клеток, обладаю- 
щих разной холинэстеразной активностью: интенсивно и слабо окра- 
шенные крупные треугольные клетки. Распределение фермента внутри 
клеток также различно: АХЭ может локализоваться только по контуру 
клетки, может определяться и в цитоплазме клетки. Очевидно, в по- 
следнем случае реакция осуществляется со связанным внутриклеточ- 
ным ферментом (рис. 6 ви г). Локализация всех клеток выявленных 
при реакции на АХЭ в наших опытах и обладающих разной холинэсте- 
разной активностью, схематично представлена на рис. 7. Можно отме- 
тить, что распределение клеток окрашенных на АХЭ, вполне соответ- 
ствует локализации наиболее интенсивно окрашенных участков ядер 
540 


Количество клеток разных типов, выявленное в ядрах ретикуля 
толуидиновым голубым (Т. г.) и гистохимической реакции на ацетилхолинэ 
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Таблица 2 
Кое клеток разных типов, выявленное в ядрах ретикулярной формации при окраске 
уидиновым голубым (Т. г.) и гистохимической реакции на ацетилхолинэстеразу (АХЭ) 
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лу роние оредней трети вара пищевого перва (ерез 8) 
на этом уровне мелких ова льных а Г б и ы 
видно, роль вставочных ассоциати ик (табл. 2), выполняющих, 048 
Е Хх, ативных нейронов (Амунц, 1959). 

В мелкоклеточном ядре, флюоресцирующие клетки расположены 
главным образом ‚там, где клеток с высокой холинэстеразной актив- 
ностью нет: в средней части ядра (на уровне верхней и средней трети 
нижней оливы) и в дорсальном отделе ядра, на более ростральных 
уровнях. Также можно отметить, что в мелкоклеточном ядре, на уров- 
нях верхнеи и среднеи трети нижней оливы (срезы 11, 12) определя- 
ется выраженный флюоресцирующий пучок, идущий от зоны локализа- 
ции солитарного тракта, крупные же клетки, расположенные на этих 
уровнях в дорсальных районах ядра (рис. 5) не выявляются ни при 
определении АХЭ (табл. 2), ни КА (рис. 8— срез 12). В одиночном 
пучке уровни, на которых максимально выражена холинэстеразная 
активность и флюоресценция, примерно совпадают (срезы 10, 11, 12). 

В вестибулярных ядрах: спинальное ядро в каудальном своем от- 
деле, очевидно, является холинергическим, так как там обнаружива- 
ется высокое содержание АХЭ и, по-видимому, совсем не определя- 
ются КА; в медиальном ядре АХЭ локализуется, в основном, по гра- 
нице с ядром спинального тракта У и вентрально (по границе с оди- 
ночным пучком), в остальных же его районах количество АХЭ очень 
незначительно, однако в этом ядре были найдены флюоресцирующие 
терминали. Целый ряд структур продолговатого мозга (медиальная 
петля, нижние оливы и др. образования) обладают выраженной холин- 
эстеразной активностью и содержат интенсивно флюоресцирующие 
клетки. 

Полученные результаты требуют дальнейшего подтверждения и 
развития с помощью фармакологических методов исследовании, даю- 
щих возможность использовать вещества действующие на адрено- и 
холинорецепторы этих уровней. 





Рис. 6. Разные типы ретикулярных клеток, выявленных при реакции на АХЭ. 


а) Митенсивио окрашениая клетка; увеличение Х 400; 6) слабо окрашенная клетка; увеличение Х 400; а) клетка, в которой АХЭ 
оперделяется в осиовном по контуру; увеличение > 400; г) клетка, в которой АХЭ локализуется преимущественно в цитоплазме; 
увеличение > 200. 
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Сравнивая распределение КА с распределением АХЭ, можно отме- 
тить, что в отличие от локализации АХЭ, катехоламины присутствуют 
не во всех специфических ядрах продолговатого мозга. Большое число 
интенсивно флюоресцирующих клеток было обнаружено в комплексе 
нижних олив, гораздо в меньшем количестве —в ядрах подъязычного 
и лицевого нервов, и, наконец, в ядре спинального тракта тройничного 
нерва эти клетки не наблюдались совсем. Необходимо отметить, что 
определение границ ядер было затруднено тем, что применявшийся 
метод, основанный на исследовании флюоресцирующих структур в лю- 
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Рис. 8. Схемы локализации ретикулярных клеток, содержащих КА. 


Срез 9 — на ‘уровне нижнего полюса ядра лицевого нерва. Заштрихована зона локализации 
клеток, относящихся к группе В 3 (Дальстрем, Фуксе, 1964). Срез 12 — на уровне средней 
трети нижней оливы. Условные обозначения клеток как на рис. 4. 


минесцентном микроскопе, не дает возможности получить четкую гисто- 
логическую картину изучаемого отдела. 

О локализации КА в проводящих путях судить трудно, потому что, 
по данным авторов метода, количество КА в нервном волокне незначи- 
тельно и в нормальных условиях не определяется. По нашим данным 
можно говорить о наличии флюоресценции в области медиальной петли, 
руброспинального и вестибулоспинального трактов. 

Согласно результатам экспериментов, проведенных указанным выше 
методом, количество флюоресцирующих клеток в ядрах ретикулярной 
формации очень незначительно. В вентральном ретикулярном ядре на 
уровне верхнего полюса нижних олив (срез 11) было определено всего 
пять клеток, расположенных в вентральном отделе ядра. На уровне 
средней трети нижней оливы (срез 12) было обнаружено 17 клеток, 
содержащих КА, из них 12 крупных нейронов. Локализованы они как 
видно из рис. 8 (срез 12) в латеральной (по границе с мелкоклеточным 


544 














ядром) и вентральной областях ядра. 
дорсально. В вентральном ядре 
минали, идущие, в основном, в поперечном направлении. 

В мелкоклеточном ядре, на уровне средней трети ядра лицевого 
Ея (срез 8), определяется несколько мелких клеток, расположенных 
дорсально, и незначительное число терминалей. На уровне нижнего 
полюса ядра лицевого нерва (срез 9) обнаружено всего шесть мелких 
флюоресцирующих клеток круглой формы (рис. 8 — срез 9), разбросан- 
ных по поперечному сечению ядра. Терминали расположены, главным 
образом, дорсально. На уровне верхнего полюса нижней оливы 
(срез 10) единичные клетки локализуются, в основном, дорсально и на 
уровне ядра спинального тракта тройничного нерва. На уровне верх- 
ней трети нижней оливы (срез 11) в мелкоклеточном ядре были опре- 
делены две крупные клетки, расположенные вентрально. Дорсально 
флюоресцируют волокна, идущие от зоны одиночного пучка в мелко- 
клеточное ядро. Несколько терминалей локализуется и вентрально. На 
уровне средней трети нижней оливы (срез 12) крупных клеток нет, 
обнаружено десять мелких в средней части ядра и в его вентральной 
области (рис. 8 — срез 12). На более каудальных уровнях продолгова- 
того мозга (срезы 13, 14) эти клетки приближаются к флюоресцирую- 
щим клеткам латерального ретикулярного ядра и к группе флюорес- 
цирующих клеток, расположенных латеральнее этого ядра (обозначен- 
ных Дальстрем, Фуксе, 1964, как группа А 1). Здесь также определя- 
ются волокна, идущие от зоны расположения одиночного пучка к дор- 
сальному полюсу ядра. : 

В гигантоклеточном ядре на уровне средней трети ядра лицевого 
нерва (срез 8) клеток очень немного (шесть-восемь), расположены 
они вентрально. На этом уровне рядом с ядром лицевого нерва отчет- 
ливо определяется группа интенсивно а. (0бо- 
значенная в работе Дальстрем, Фуксе 1964, как группа :). обращает 
на себя внимание обилие терминалей, которые в срезе идут в продоль- 

ек з них составляют треть наибольшего 

ном направлении, некоторые из них арт 
размера по сечению ядра. Также много и Е ре 9) ка И, 
На уровне нижнего полюса ядра лицевого нер ре а 
лощих клеток сравнительно много (около 40), из них примерно поло- 
рующих клетокиереве е нейроны, преимущественно треугольной 
вину ^ составляют крупные нейр а : ческая схема рас- 

) с. 8 (срез 9) представлена топографическа схема рас 
формы. На рис. & лощих нейронов этого уровня. Клетки локали- 
пределения флоовеениву о ней части ядра и вентрально. На данном 
зуются, в основном, В и. ядром сливается большая группа клеток, 
уровне С а НблОженнЫх медиальнее ядра лицевого 
дающих желтое свечение ая  ракта. Дальстрем, Фуксе (1964) от- 
нерва и дорсальнее пирам > 8. часть из них, по данным этих авторов. 
носят эти клетки к группе › гигантоклеточному ядру. Указанное нами 
соответствует а еокяехознитя ядра количество флюорес- 
для исследуемого Уровий Г считано без учета клеток данной группы. 
цирующих клеток, было под с 
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Несколько клеток расположено 
определяются немногочисленные тер- 



















Герминалей в этом срезе обнаружено значительно меньше, чем в преды- 
дущем (срез 8). На уровне верхнего полюса нижней оливы (срез 10) 
клеток, содержащих КА, немного, локализуются они В вентральной и 
средней частях ядра. Терминалей же больше, чем в срезе, сделанном 
на более ростральном уровне, и расположены они в вентральном от- 
деле. 

Можно отметить разную по цвету флюоресценцию ретикулярных 
клеток: в мелкоклеточном ядре клетки дают, в основном, зеленое све- 
чение (предполагается, что они содержат первичные КА, в работе 
Дальстрем, Фуксе они обозначены индексом А), а в вентральном и 
гигантоклеточном ядрах — желтое (считается, что эти клетки содержат 
серотонин; обозначены они индексом В). В терминалях преобладает зе- 
леная флюоресценция. 

В отношение остальных исследованных образований продолговатого 
мозга можно сказать, что в зоне одиночного пучка свечение клеток и 
волокон более интенсивное в его каудальных отделах (срезы 14:12); 
На уровнях, расположенных ростральнее, были обнаружены только 
терминали (срезы 9, 10). На уровне средней трети ядра лицевого нерва 
(срез 8) не определялись и терминали. В вестибулярных ядрах: в спи- 
нальном ядре ни терминали, ни клетки найдены не были; в медиальном 
было отмечено. несколько светящихся терминалей. 


СОПОСТАВЛЕНИЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ 
И КАТЕХОЛАМИНОВ В ЯДРАХ ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА 


Изложенные результаты о существующем клеточном составе (при 
окраске толуидиновым голубым) разных ядер продолговатого мозга и 
клеточном составе, выявленном при реакциях на АХЭ и КА, еще не 
дают возможности сделать какие-либо определенные выводы о распре- 
делении разных медиаторных систем в этих отделах центральной нерв- 
ной системы. Однако, представляется возможным провести некоторые 
сопоставления. 

В ядрах ретикулярной формации при реакции на АХЭ окрашива- 
ется не вся масса имеющихся клеток (табл.2), а лишь меньшая их часть, 
при определении же КА вообще выявляются лишь единичные клетки 
(хотя толщина исследуемых срезов: была в два раза больше — 30, а не 
15 мк, — как для определения АХЭ). В гигантоклеточном и’ вентраль- 
ном ядрах они обнаруживаются в районах локализации клеток, обла- 
дающих холинэстеразной активностью, и располагаются группами. по 
2—3 клетки. К сожалению, при применении методики параллельного, 
а не последовательного гистохимического исследования структур в од- 
ном и том же срезе, нельзя сказать, содержат ли выявленные флюорес- 
цирующие клетки АХЭ. Можно отметить, однако, что на уровне ниж- 
него полюса ядра лицевого нерва (срез 9), где больше всего флюорес- 
цирующих клеток, относительное число клеток, выявленных при реак- 
ции на АХЭ, меньше, чем на других уровнях (табл. 2). В гигантокле- 
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Рис. 7. Схемы локализации ретикулярных клеток, содержащих разные количества АХ.» 
на различных уровнях ретикулярной формации продолговатого мозга. 
З ие ь игуры обозначают клетки с четкими к й 
Условь начения клеток как на рис. 4. Черные фиг! чаю : онту- 
раме В окрашенной цитоплазмой; ‘заштрихованные фигуры Я в которых АХЭ опре- 
деляется по контуру и в цитоплазме, но интенсивность оиВаних Нато отличается от 
ы ру р предел : контуру; х— вол 
ата; белые — клетки, В, которых о - локна, 
т ий резни на АХЭ. 8-12 — номера схем срезов продолговатого мозга, соответствующие 
Е Е уровням, указанным на рис. 1: 


ЕКОТОРЫХ СТРУКТУРАХ 
ИЗАЦИЯ КАТЕХОЛАМИНОВ ВН 
Иер ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА 


КА) в срезах продолго 
ия катехоламинов ( ы ватого. 
Для определен которых выявлялась и АХЭ, использовался 


мозга на тех его уровнях, на 
метод Карлссона . соавт. (1962), в модификации Говырина (1965) 
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